Efficacy analysis of antiemetic treatment in lung cancer patients, treated with chemotherapy at the University Clinic Golnik in 2017 by Čadež, Nika
 
 
  UNIVERZA V LJUBLJANI 
FAKULTETA ZA FARMACIJO 
NIKA ČADEŽ 
MAGISTRSKA NALOGA 
ENOVITI MAGISTRSKI ŠTUDIJ FARMACIJE 
Ljubljana, 2019 
 
 
  
NIKA ČADEŽ 
 
ANALIZA UČINKOVITOSTI ANTIEMETIČNEGA ZDRAVLJENJA 
BOLNIKOV S PLJUČNIM RAKOM, ZDRAVLJENIH S KEMOTERAPIJO NA 
KLINIKI GOLNIK V LETU 2017 
 
EFFICACY ANALYSIS OF ANTIEMETIC TREATMENT IN LUNG CANCER 
PATIENTS, TREATED WITH CHEMOTHERAPY AT THE UNIVERSITY 
CLINIC GOLNIK IN 2017 
 
ENOVITI MAGISTRSKI ŠTUDIJ FARMACIJE 
Ljubljana, 2019 
 
 
Magistrsko nalogo sem opravljala na Univerzitetni Kliniki za pljučne bolezni in alergijo  
Golnik pod mentorstvom izr. prof. dr. Mojce Kerec Kos, mag. farm., in somentorstvom 
asist. dr. Lee Knez, mag. farm., spec. klin. farm. 
 
 
 
Zahvala 
Zahvaljujem se izr. prof. dr. Mojci Kerec Kos, mag. farm, in doc. dr. Lei Knez, mag. farm., 
spec. klin. farm., za vso strokovno pomoč in usmerjanje med raziskovalnim delom ter za 
vse nasvete in popravke pri pisanju magistrske naloge. 
Posebna zahvala gre tudi družini, ki mi je tekom celotnega študija stala ob strani. 
 
 
 
Izjava 
Izjavljam, da sem magistrsko nalogo izdelala samostojno pod mentorstvom izr. prof. dr. 
Mojce Kerec Kos, mag. farm., in somentorstvom doc. dr. Lee Knez, mag. farm., spec. klin. 
farm. 
Nika Čadež 
 
 
 
Predsednica komisije: prof. dr. Marija Bogataj 
Mentorica: izr. prof. dr. Mojca Kerec Kos 
Somentorica: doc. dr. Lea Knez 
Članica komisije: doc. dr. Nace Zidar 
i 
 
Kazalo vsebine 
Kazalo vsebine ........................................................................................................................ i 
Povzetek ............................................................................................................................... iii 
Abstract ................................................................................................................................. iv 
Seznam okrajšav .................................................................................................................... v 
Seznam preglednic ................................................................................................................ vi 
Seznam slik .......................................................................................................................... vii 
Seznam prilog ...................................................................................................................... vii 
1. Uvod ............................................................................................................................... 1 
1.1. Epidemiologija in etiologija pljučnega raka ....................................................................... 1 
1.2. Opredelitev in diagnostika pljučnega raka ......................................................................... 1 
1.3. Zdravljenje rakave bolezni ................................................................................................. 3 
1.4. Zdravljenje s citostatiki ...................................................................................................... 4 
1.5. Neželeni učinki sistemskega zdravljenja s citostatiki ........................................................ 6 
1.6. Antiemetično zdravljenje ................................................................................................... 9 
2. Namen in cilji raziskave ............................................................................................... 15 
3. Materiali in metode ...................................................................................................... 16 
3.1. Obravnava bolnikov s pljučnim rakom na Kliniki Golnik ............................................... 16 
3.2. Bolniki v raziskavi ........................................................................................................... 17 
3.3. Dokumentacija o zdravljenju bolnikov ............................................................................ 17 
3.4. Podatki o bolnikih, zdravljenju pljučnega raka, podpornem zdravljenju in izidih 
zdravljenja .................................................................................................................................... 19 
3.5. Zbiranje in statistična obdelava podatkov ........................................................................ 23 
4. Rezultati ....................................................................................................................... 24 
4.1. Splošni podatki obravnavanih bolnikov ........................................................................... 24 
4.2. Pljučni rak in zdravljenje s kemoterapijo ......................................................................... 25 
4.3. Antiemetično zdravljenje ................................................................................................. 27 
4.4. Izidi antiemetičnega zdravljenja ....................................................................................... 27 
4.5. Vpliv različnih dejavnikov na izide antiemetičnega zdravljenja ...................................... 33 
5. Razprava ....................................................................................................................... 39 
ii 
 
5.1. Splošni podatki obravnavanih bolnikov ........................................................................... 39 
5.2. Pljučni rak in zdravljenje s kemoterapijo ......................................................................... 39 
5.3. Antiemetično zdravljenje ................................................................................................. 40 
5.4. Vpliv različnih dejavnikov na izide antiemetičnega zdravljenja ...................................... 45 
5.5. Omejitve raziskave ........................................................................................................... 46 
6. Sklepi ............................................................................................................................ 48 
7. Literatura ...................................................................................................................... 49 
8. Priloge .......................................................................................................................... 56 
  
iii 
 
Povzetek 
Slabost in bruhanje sta pogosta neželena učinka zdravljenja s kemoterapijo, ki ju lahko 
preprečimo s predpisom ustreznih antiemetičnih zdravil. Izbira antiemetika je odvisna od 
kemoterapevtske sheme in značilnosti posameznega bolnika. V zdravljenju uporabljamo 
glukokortikoide, antagoniste receptorjev za 5-hidoksitriptamin in antagoniste receptorjev 
za nevrokinin 1 (antagoniste NK1) v različnih kombinacijah. 
Namen raziskave je bil analizirati učinkovitost antiemetičnega zdravljenja pri bolnikih s 
pljučnim rakom, ki so se prvič zdravili s kemoterapijo na osnovi spojin platine na Kliniki 
Golnik v letu 2017. Učinkovitost antiemetičnega zdravljenja smo ocenili kot uspešno v 
primeru popolnega antiemetičnega odgovora (odsotnost bruhanja ali dodatka novega 
antiemetika kadarkoli tekom zdravljenja s kemoterapijo). Pri tem smo ločeno obravnavali 
bolnike, ki so prejeli kemoterapijo s cisplatinom in karboplatinom. 
V raziskavo smo vključili 98 bolnikov, od tega 78 zdravljenih s cisplatinom in 20 s 
karboplatinom. Večina (80,8 %; 63/78) bolnikov, zdravljenih s cisplatinom, je prejela 
dvotirno antiemetično zdravljenje z visokim odmerkom deksametazona in granisetrona, 
brez antagonista NK1, ki je sicer priporočen v smernicah. Večina (75,0 %; 15/20) bolnikov, 
zdravljenih s karboplatinom, je prejela dvotirno antiemetično zdravljenje z nizkim 
odmerkom deksametazona in granisetrona, brez antagonista NK1, ki je sicer priporočen v 
smernicah. Kljub manj intenzivnemu zdravljenju od priporočenega v smernicah je imelo 
76,3 % (71/93) bolnikov popoln antiemetični odgovor, od tega 81,1 % bolnikov s 
cisplatinom (60/74), kar je primerljivo s podatki v kliničnih raziskavah, kjer so bolniki 
prejeli bolj intenzivno zdravljenje z antagonistom NK1, vendar le 57,9 % bolnikov s 
karboplatinom (11/19), kar je slabše od podatkov v kliničnih raziskavah, kjer so bolniki 
prejeli bolj intenzivno zdravljenje z antagonistom NK1. Pričakovano smo nepopoln 
antiemetični odgovor bolj pogosto zabeležili pri ženskah, tako v celotni skupini kot v 
podskupini bolnikov, zdravljenih s cisplatinom. 
Kljub uporabi manj intenzivnega antiemetičnega zdravljenja od priporočenega v smernicah 
smo pri podskupini bolnikov z rakom pljuč, zdravljenih s kemoterapijo na osnovi 
cisplatina, ugotovili primerljivo učinkovitost. Slabši nadzor slabosti in bruhanja pri 
bolnikih, zdravljenih s kemoterapijo na osnovi karboplatina, pa zahteva razmislek o 
intenziviranju doslej uporabljenega antiemetičnega zdravljenja. 
Ključne besede: bruhanje, kemoterapija, pljučni rak, antiemetiki, antagonisti NK1  
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Abstract 
Nausea and vomiting are frequently reported adverse effects associated with chemotherapy 
which can be averted by prescription of appropriate antiemetic medications. The choice of 
antiemetics depends on chemotherapy regimen and the characteristics of the individual 
patient. In treatment glucocorticoids, antagonists of the receptors for 5-hydroxytryptamine 
and antagonists of the receptors for neurokinin 1 (NK1 antagonists) in different 
combinations are used. 
The purpose of the study was to analyze the antiemetic efficacy of treatment in patients 
with lung cancer, who were for the first time treated with chemotherapy based on 
compounds of platinum at the University Clinic Golnik in 2017. The antiemetic efficacy 
was assessed as effective in the case of complete antiemetic response (absence of emetic 
episodes or addition of a new antiemetic at any time during treatment with chemotherapy). 
Patients who received chemotherapy with cisplatin and carboplatin were considered 
separately. 
98 patients were included in the study, 78 treated with cisplatin and 20 with carboplatin. 
Most patients (80.8 %, 63/78) treated with cisplatin received dual antiemetic treatment 
with high dose of dexamethasone and granisetron with no NK1 antagonist that is otherwise 
recommended by the guidelines. Most patients (75.0 %; 15/20) treated with carboplatin 
received dual antiemetic treatment with low dose of dexamethasone and granisetron with 
no NK1 antagonist that is otherwise recommended by the guidelines. Despite less intensive 
treatment than the recommended in the guidelines, 76.3 % (71/93) had complete antiemetic 
response. 81.1 % of this were patients with cisplatin (60/74), which is comparable to the 
data from clinical studies, but only 57.9 % patients with carboplatin (11/19). The latter is 
not as good as in clinical studies, in which patients received more intensive treatment with 
NK1 antagonist. As expected we received incomplete antiemetic response more frequently 
in women, both in the whole group and in the group with patients treated with cisplatin. 
Despite the use of less intense antiemetic treatment than recommended in guidelines we 
found out comparative efficacy in patients with lung cancer treated with cisplatin–based 
chemotherapy. Poor nausea and vomiting control in patients treated with carboplatin–based 
chemotherapy calls for reflection on intensification of antiemetic treatment used so far. 
Key words: vomiting, chemotherapy, lung cancer, antiemetics, NK1 antagonists 
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1. Uvod 
1.1. Epidemiologija in etiologija pljučnega raka 
Pljučni rak je po pojavnosti in umrljivosti najpogostejši med vsemi raki v svetu. Pri moških 
je po pojavnosti v svetu na prvem mestu, pri ženskah pa na tretjem, takoj za rakom dojk in 
kolorektalnim rakom (1). Porast števila bolnikov s pljučnim rakom je značilen predvsem za 
nerazviti del sveta. V razvitem svetu, kamor sodi tudi Slovenija, pa pojavnost narašča le pri 
ženskah, medtem ko se je pri moških ustalila oz. je ponekod že celo v upadanju (2). V 
Sloveniji je rak pljuč po pogostosti vseh rakov na tretjem mestu pri moških in na četrtem 
mestu pri ženskah. Povprečna groba incidenčna stopnja za obdobje 2011–2015 znaša 
87,59/100.000 za moške in 40,45/100.000 za ženske (3). Po podatkih registra raka za 
Slovenijo je bil v letu 2013 največji delež bolnikov pri ženskah v starostni skupini od 55 do 
60 let, pri moških pa od 65 do 70 let (2). Pljučni rak je tudi v Sloveniji najpogostejši vzrok 
smrti zaradi raka. Petletno srednje preživetje znaša okoli 12 % (4). 
Najpomembnejši dejavnik tveganja za nastanek pljučnega raka je kajenje, ki naj bi bil 
vzrok 80 % primerom raka pljuč. Tveganje povečajo tudi izpostavljenost pasivnemu 
kajenju, ionizirajočemu sevanju ter kancerogenom v delovnem okolju in naravi, med 
katere spadajo azbest, arzen, radon, policiklični aromatski ogljikovodiki in nekatere težke 
kovine, npr. nikelj, krom, kadmij in kobalt (2, 5). 
1.2. Opredelitev in diagnostika pljučnega raka 
Pljučni rak se v grobem deli na nedrobnocelični (NDRP) in drobnocelični (DRP). NDRP se 
nato loči na žlezni (adenokarcinom), ploščatocelični (epidermoidni karcinom) in 
neopredeljeni. Med rake pljuč se uvrščajo tudi nevroendokrini tumorji, med katere spadajo 
velikocelični nevroendokrini rak pljuč ter karcinoidi (2, 6, 7). Pogostost posameznih 
patomorfoloških tipov raka pljuč prikazuje Preglednica I (2). 
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Preglednica I: Patomorfološki tipi raka pljuč in njihova pogostost v svetu (2) 
Tip Pogostost (v %) 
Nedrobnocelični rak pljuč 80  
Žlezni rak pljuč 45  
Ploščatocelični rak pljuč 25  
Neopredeljeni nedrobnocelični rak pljuč 10  
Drobnocelični rak pljuč 15  
Velikocelični nevroendokrini rak pljuč ter karcinoidi 5  
 
Poleg klasifikacije tumorjev glede na patomorfološki tip je NDRP pomembno opredeliti 
tudi glede na njegove molekularne označevalce, med katerimi so najpomembnejše 
aktivirajoče mutacije v genu za receptor za epidermalni rastni dejavnik (angl. epidermal 
growth factor receptor, EGFR) (8), prerazporeditve gena za anaplastično limfomsko kinazo 
(angl. anaplastic lymphoma kinase, ALK) (9), prerazporeditve protoonkogena ROS1 (angl. 
ROS proto-oncogene 1) (10) in mutacije protoonkogena BRAF (angl. B-Raf proto-
oncogene). Gre za pomembne tarče zdravljenja s tarčnimi zdravili, ki so danes že dostopna 
na tržišču (2, 11). 
Pljučni rak večinoma odkrijejo zaradi prisotnih simptomov, ki so posledica lokalne rasti 
tumorja, rasti v oddaljenih organih ali pa zaradi sistemskih znakov. Bolniki najpogosteje 
navajajo kašelj, težko dihanje in večjo količino izmečka, kot so sluz, gnoj ali celo kri. 
Kasneje nastopijo izguba teka, izčrpanost in nepojasnjeno hujšanje. Pogoste so tudi 
ponavljajoče pljučnice ter bolečine v prsnem košu, rokah in nogah (2, 12). 
Diagnostika pljučnega raka obsega poleg anamneze in kliničnega pregleda še slikovne 
preiskave ter invazivne nekirurške ali kirurške preiskave. Za mikroskopsko potrditev 
bolezni je potreben patološki pregled tkiva primarnega tumorja ali zasevkov, le-tega pa se 
pridobi s pomočjo bronhoskopije, transtorakalne punkcije tumorskih sprememb pod 
kontrolo računalniške tomografije (angl. computed tomography, CT) ali invazivnih 
kirurških metod (2). Razširjenost in stadij bolezni se določita s slikovnimi preiskavami, kot 
so rentgensko slikanje pljuč ter globinsko slikanje prsnega koša, trebuha in glave s CT-
aparatom (12). 
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1.3. Zdravljenje rakave bolezni 
Izbor zdravljenja raka pljuč je odvisen od razširjenosti in stadija bolezni, tipa raka ter 
bolnikovih značilnosti, kot so splošno zdravstveno stanje, spremljajoče bolezni ter pljučna 
funkcija. Na podlagi tega na multidisciplinarnem konziliju določijo najoptimalnejši način 
zdravljenja rakave bolezni (4). Zdravljenje raka pljuč obsega kirurško, obsevalno in 
sistemsko zdravljenje z zdravili (2). Pri tem gre bodisi za radikalno zdravljenje, katerega 
namen je ozdravitev, bodisi za paliativno zdravljenje, katerega namen je zazdravitev, 
zmanjšanje simptomov bolezni in izboljšanje kakovosti življenja (2, 13). 
Pri operabilnem raku pljuč je indicirana kirurška odstranitev bolezni, kamor sodijo 
lobektomija (odstranitev enega od petih režnjev pljuč), bilobektomija (odstranitev dveh 
pljučnih režnjev), pnevmonektomija (odstranitev pljučnega krila) in limfadenektomija 
(odstranitev bezgavk v medpljučnem postoru) (2, 14). 
Poleg kirurškega zdravljenja spada med lokalno zdravljenje rakave bolezni tudi 
radioterapija ali zdravljenje z obsevanjem. Obsevanje je lahko predoperativno 
(neoadjuvantno), katerega namen je zmanjšanje tumorja pred popolno kirurško 
odstranitvijo, ali pooperativno (adjuvantno), katerega namen je preprečitev ponovitve 
bolezni (13). Paliativno obsevanje pa je pomembno pri razsejanem raku pljuč, katerega 
namen je lajšanje težav zaradi primarnega tumorja ter oddaljenih zasevkov v kosteh, 
centralnem živčnem sistemu in drugih delih telesa (2). 
Lokalno zdravljenje rakave bolezni, kamor spadata kirurgija in obsevanje, pogosto 
dopolnjuje sistemsko zdravljenje, ki je neoadjuvantno (indukcijsko) ali adjuvantno 
(dopolnilno). Neoadjuvantno sistemsko zdravljenje se uporablja predvsem pri lokalno 
razširjenem raku z namenom zmanjšanja lokalnega tumorja in pripadajočih bezgavk do te 
mere, da je mogoče radikalno kirurško zdravljenje ali obsevanje. Adjuvantno sistemsko 
zdravljenje se uporablja po radikalni kirurški odstranitvi raka ali radikalnem obsevanju z 
namenom uničenja posameznih rakavih celic v telesu, mikrozasevkov (2). Adjuvantna 
kemoterapija na osnovi spojin platine pri bolnikih po radikalni operaciji raka pljuč z ali 
brez obsevanja zmanjša tveganje smrti za približno 5 %. Ker pa sta adjuvantna in 
neoadjuvantna kemoterapija pri bolnikih z rakom pljuč povezani z visokim tveganjem za 
zaplete, je pred odločitvijo o tovrstnem načinu zdravljenju potreben skrben premislek za 
vsakega bolnika posebej (4). 
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V primeru napredovalega stadija bolezni z že prisotnimi zasevki se uporablja primarno 
sistemsko zdravljenje raka, s katerim lahko dosežemo le zazdravitev. Sistemsko 
zdravljenje raka pljuč zajema zdravljenje s citostatiki (kemoterapijo), zdravljenje s 
tarčnimi zdravili in imunoterapijo raka (2). 
Pri bolnikih z razsejanim rakom pljuč in prisotnimi molekularnimi označevalci (EGFR, 
ALK, ROS1, BRAF) je prva izbira zdravljenje s tarčnimi zdravili. Večino preostalih 
bolnikov z rakom pljuč, ki nima prisotnih molekularnih označevalcev, zdravimo bodisi z 
imunoterapijo v primeru visoke (> 50 %) izraženosti liganda programirane celične smrti 1 
(PD-L1) kot napovednega dejavnika za ugoden učinek imunoterapije, bodisi s 
kemoterapijo (2, 4, 11). 
Ker smo se v raziskavi osredotočili na bolnike, zdravljene s kemoterapijo, bomo v 
nadaljevanju podrobneje opisali samo to vrsto sistemskega zdravljenja. 
1.4. Zdravljenje s citostatiki 
Citostatiki se glede na mehanizem delovanja delijo v več skupin, in sicer na alkilirajoče 
citostatike, antimetabolite, inhibitorje topoizomeraze in učinkovine z delovanjem na 
mikrotubule (2). 
Alkilirajoči citostatiki so spojine z zelo reaktivno elektrofilno skupino, preko katere tvorijo 
kovalentne vezi z drugimi molekulami, predvsem z deoksiribonukleinsko kislino (DNA). 
Posledica povezav z eno ali obema verigama DNA so napake v podvojevanju DNA ali celo 
njegova ustavitev. Gre za fazno nespecifične citostatike. Med alkilirajoče citostatike 
spadajo dušikovi iperiti (npr. ciklofosfamid) in spojine platine (npr. cisplatin, karboplatin) 
(2, 15).  
Antimetaboliti so spojine, ki so po strukturi podobne celičnim substratom in namesto njih 
vstopajo v celične procese. Na tak način privedejo do napak in prekinitve sinteze 
deoksiribonukleinske in ribonukleinske kisline (RNA). Njihovo delovanje je fazno 
specifično. Analogi pirimidinskih (npr. fluorouracil, gemcitabin) in purinskih baz (npr. 
merkaptopurin) bodisi zavirajo encime, ki so vpleteni v sintezo gradnikov DNA/RNA, 
bodisi se vgradijo v nastajajočo verigo DNA/RNA in prekinejo njuno nadaljnjo sintezo. 
Analogi folne kisline (npr. metotreksat, pemetreksed) zavirajo encime, ki so vpleteni v 
tvorbo reducirane oblike folne kisline ter tako preprečijo tvorbo timidilata in purinov (2). 
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Inhibitorji topoizomeraz se vpletajo v delovanje topoizomeraz, skupine encimov, ki 
kratkotrajno cepijo in ponovno združijo verige DNA, ter na tak način omogočajo 
spremembe v tridimenzionalni obliki vijačnice DNA. Delujejo tako, da se vežejo na 
kompleks med DNA in topoizomerazo ter ga stabilizirajo. S tem preprečijo disociacijo 
topoizomeraze in ponovno združitev verig DNA, s čimer je onemogočeno nadaljevanje 
podvajanja DNA. Kampotekini (npr. irinotekan, topotekan) zavirajo topoizomerazo I in so 
fazno specifični. Antraciklini (npr. doksorubicin, epirubicin) zavirajo topoizomerazo II. 
Poleg tega je zanje značilna tudi interkalacija v verigo DNA in tvorba reaktivnih radikalov, 
zaradi česar spadajo med fazno nespecifične citostatike. Derivati podofilotoksinov (npr. 
etopozid) zavirajo topoizomerazo II in so fazno specifični (2).  
Učinkovine z delovanjem na mikrotubule onemogočajo oblikovanje mikrotubulov v 
delitveno vreteno, s čimer zaustavijo celično delitev. Vinka alkaloidi (npr. vinblastin, 
vinkristin, vinorelbin) preprečijo polimerizacijo mikrotubulov in nastanek delitvenega 
vretena, taksani (npr. docetaksel, paklitaksel) pa stabilizirajo polimerizirane mikrotubule in 
preprečijo njihovo disociacijo. Gre za fazno specifične citostatike (2, 15).  
Med ostale spojine spadajo citotoksični antibiotiki, ki se razlikujejo po mehanizmu 
delovanja in so fazno nespecifični. Glikopeptidni citotoksični antibiotiki (npr. bleomicin) 
se v kelirani obliki s kovinskimi ioni interkalirajo med dvojno vijačnico DNA in s tem 
povzročijo poškodbe. Nekateri od njih pa delujejo kot alkilirajoči citostatiki (npr. 
mitomicin) (2, 15). 
Citostatiki torej okvarijo celice preko različnih mehanizmov delovanja, zaradi česar le-te 
zapadejo v programirano celično smrt. Citostatiki poškodujejo hitro deleče se celice, ne 
delujejo pa na mirujoče celice. Pri tem niso specifični za rakave celice, ampak poškodujejo 
tudi celice zdravih tkiv, zato se namesto kontinuiranega zdravljenja s citostatiki praviloma 
izvaja zdravljenje v krogih na vsake 3–4 tedne. V tem času si poškodovane celice zdravih 
tkiv opomorejo. Ker so citostatiki zdravila z ozkim terapevtskim oknom, je treba  
upoštevati priporočene odmerke, določene v kliničnih raziskavah. Osnovno odmerjanje na 
telesno površino je treba še dodatno prilagoditi glede na izvide krvne slike, jetrne in 
ledvične funkcije ter splošno stanje bolnika (2). 
Pri zdravljenju s kemoterapijo se običajno uporabljajo kemoterapevtske sheme, ki 
zajemajo več citostatikov z različnim mehanizmom delovanja, različno fazno 
6 
 
specifičnostjo in različnim profilom neželenih učinkov. S tem dosežemo manjšo verjetnost 
rezistence, manjšo skupno toksičnost in večjo učinkovitost citostatskega zdravljenja (2). 
Večina kemoterapevtskih shem za zdravljenje pljučnega raka vsebuje kot glaven citostatik 
eno izmed spojin platine, kot sta na primer cisplatin in karboplatin. V primeru 
kontraindikacije za cisplatin se lahko kot alternativa uporabi karboplatin (4). Za zdravljenje 
DRP se priporoča kombinacijo spojin platine in etopozida, za zdravljenje 
ploščatoceličnega NDPR kombinacijo spojin platine z enim od novejših citostatikov, 
gemcitabinom, vinorelbinom ali taksani, pri neploščatoceličnem NDPR pa je 
najučinkovitejša kombinacija spojin platine in pemetrekseda (2, 4). V primeru 
dopolnilnega sistemskega zdravljenja se priporočajo štirje krogi, v primeru sistemskega 
zdravljenja razsejane bolezni pa od štiri do šest krogov kombinirane kemoterapije s 
spojinami platine. Pri zdravljenju razsejanega neploščatoceličnega NDPR se po že 
doseženi remisiji bolezni po štirih krogih kombinirane kemoterapije priporoča vzdrževalno 
zdravljenje s pemetreksedom, ki ima manj neželenih učinkov kot kombinirana 
kemoterapija in s katerim se nadaljuje do napredovanja bolezni oziroma pojava 
nesprejemljivih neželenih učinkov (4, 15). 
1.5. Neželeni učinki sistemskega zdravljenja s citostatiki 
Ker citostatiki ne okvarijo le rakavih celic, ampak citotoksično delujejo tudi na hitro deleče 
se celice zdravih tkiv, se pojavijo neželeni učinki, kot so zavora delovanja kostnega mozga, 
okvara sluznic, slabost in bruhanje. Citostatiki imajo poleg splošnih učinkov na zdrava 
tkiva tudi specifični učinek na določene organe, ki se kaže v obliki takojšnjih ali poznejših 
zapletov zdravljenja (2). 
Delovanje citostatikov na hitro deleče se celice kostnega mozga vodi do mielosupresije, ki 
se kaže kot levkopenija oz. nevtropenija, anemija in trombocitopenija. Nevtropenija 
pomeni znižanje absolutnega števila nevtrofilcev v periferni krvi pod 2 x 109/l, huda 
nevtropenija pa nastopi pri vrednostih pod 0,5 x 109/l. Nevtropenija je v različno hudi 
obliki pri zdravljenju s standardnimi odmerki citostatikov najpogostejša in pomeni dodatno 
tveganje za okužbe (2). Pri zdravljenju s kemoterapijo se še posebej bojimo pojava febrilne 
nevtropenije. To je huda nevtropenija z vročino, ki je izmerjena enkrat nad 38,3 °C ali 
dvakrat v času ene ure nad 38 °C (16). Gre za urgentno stanje, saj lahko pride do zapletov, 
kot sta septični šok ali akutni respiratorni distresni simptom, ki se lahko končajo s smrtnim 
izidom (2). 
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Bolniki z rakom, ki prejemajo sistemsko zdravljenje, so zaradi oslabljenih obrambnih 
mehanizmov bolj dovzetni za okužbe. Kljub temu, da nevtropenija pomeni dodaten 
dejavnik tveganja za pojav okužbe, pa lahko do hude okužbe pride tudi pri 
nenevtropeničnem bolniku (2). 
Posledice citostatskega zdravljenja na prebavila so slabost in bruhanje, sprememba okusa, 
izguba apetita, vnetje sluznic, driska ali zaprtje. Če se teh neželenih učinkov ne odpravi, 
lahko pride do dehidracije, elektrolitskih motenj, izgube telesne teže, hudih sistemskih 
okužb in paralitičnega ileusa (2). V nalogi se bomo podrobneje dotaknili samo dveh 
neželenih učinkov citostatskega delovanja na prebavila, in sicer slabosti in bruhanja. 
Slabost in bruhanje sta dva izmed najbolj neprijetnih neželenih učinkov sistemskega 
zdravljenja in škodljivo vplivata na bolnikovo kakovost življenja. Gre za zelo kompleksna 
pojava, ki sta posledici perifernega delovanja citostatikov na sluznico v predelu 
prebavnega trakta ter centralnega delovanja na kemoreceptorsko cono in center za bruhanje 
v podaljšani hrbtenjači (2). Zaradi citostatskega delovanja na teh območjih se 
nevrotransmiterji, kot so serotonin, substanca P in dopamin, sprostijo iz svojih zalog in se 
vežejo na receptorje, kar vodi v pojav slabosti in bruhanja (17, 18, 19). 
V zadnjih letih se je zgodil velik napredek na področju antiemetikov, zdravil proti slabosti 
in bruhanju. Z učinkovito kontrolo slabosti in bruhanja med zdravljenjem s kemoterapijo 
se bolnikom izboljša kakovost življenja in hkrati doseže, da prejmejo celotno predvideno 
sistemsko zdravljenje. V nasprotnem primeru lahko bolnik odkloni nadaljnje zdravljenje, s 
čimer si poslabša možnost za optimalni izid zdravljenja (2). 
Glede na čas pojava po prejetju kemoterapije ločimo akutno slabost in bruhanje, ki se 
pojavita v prvih 24 urah po aplikaciji citostatikov in sta večinoma posledici vezave 
serotonina na receptorje za 5-hidroksitriptamin (5-HT3) v prebavnem traktu (18, 20), in 
kasno slabost in bruhanje, ki se pojavita po več kot 24 urah in sta večinoma posledici 
vezave substance P na receptorje za nevrokinin 1 (NK1) v centralnem živčnem sistemu 
(20). Anticipatorna slabost in bruhanje se pojavita še pred aplikacijo citostatikov in sta 
navadno psihogeno pogojena s predhodnim slabim antiemetičnim nadzorom akutne 
slabosti. Prebijajoča slabost in bruhanje se pojavita kljub antiemetičnemu zdravljenju in 
zahtevata dodatno zdravljenje. Refraktorna slabost in bruhanje se pojavita med 
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zaporednimi krogi kemoterapije kljub antiemetičnemu zdravljenju in dodatnemu 
zdravljenju ter nista vedno povezana s kemoterapijo (2, 17, 18). 
Verjetnost za pojav slabosti in bruhanja je odvisna od stopnje emetogenosti citostatika, 
odmerka in načina dajanja citostatika ter značilnosti bolnika, kot so spol, starost, 
predhodne izkušnje s slabostjo, anksioznost ter uživanje alkohola (2, 21). Slabost in 
bruhanje sta pogostejša in bolj izražena pri bolnikih, mlajših od 50 let, pri ženskah, pri 
bolnikih z neprijetno izkušnjo s slabostjo in bruhanjem v preteklosti, potovalno slabostjo, 
anksioznostjo, manj pogosta ali sploh odsotna pa pri bolnikih, ki so dlje časa redno uživali 
alkohol (17, 21). 
Stopnja emetogenosti citostatikov se nanaša na njihovo zmožnost povzročiti akutno slabost 
in bruhanje v odsotnosti ustreznega antiemetičnega zdravljenja (17). Na podlagi tega se 
citostatiki delijo v štiri skupine: visoko emetogeni (z več kot 90-odstotnim tveganjem za 
pojav slabosti in bruhanja), srednje emetogeni (z 30–90-odstotnim tveganjem), nizko 
emetogeni (z 10–30-odstotnim tveganjem) in zelo nizko emetogeni (z manj kot 10-
odstotnim tveganjem) (Preglednica II) (22). 
Preglednica II: Razdelitev citostatikov glede na njihovo stopnjo emetogenosti (22) 
Visoka emetogenost 
Antraciklin/ciklofosfamid 
(i.v.) 
Dakarbazin (i.v.) Mekloretamin (i.v.) 
Cisplatin (i.v.) Heksametilmelamin (p.o.) Prokarbazin (p.o.) 
Ciklofosfamid ≥ 1500 
mg/m2 (i.v.) 
Karmustin (i.v.) Streptozocin (i.v.) 
Srednja emetogenost 
Azacitidin (i.v.) Davnorubicin (i.v.) Oksaliplatin (i.v.) 
Bendamustin (i.v.) Doksorubicin (i.v.) Romidepsin (i.v.) 
Karboplatin (i.v.) Epirubicin (i.v.) Temozolomid (i.v., p.o.) 
Klofarabin (i.v.) Idarubicin (i.v.) Tiotepa (i.v.) 
Ciklofosfamid < 1500 
mg/m2 (i.v.) 
Ifosfamid (i.v.) Trabektedin (i.v.) 
Ciklofosfamid (p.o.) Irinotekan (i.v.) Vinorelbin (p.o.) 
Citarabin > 1000 mg/m2 
(i.v.) 
  
p. o. – peroralno; i. v. – intravensko. Z odebeljenim tiskom so označeni tisti citostatiki, ki so jih prejemali 
bolniki v naši nalogi. 
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Nadaljevanje preglednice II: Razdelitev citostatikov glede na njihovo stopnjo emetogenosti 
(22) 
Nizka emetogenost 
Aflibercept (i.v.) Fludarabin (p.o.) Pemetreksed (i.v.) 
Belinostat (i.v.) 5-fluorouracil (i.v.) Pegilirani liposomalni 
doksorubicin (i.v.) 
Bortezomib (i.v.) Gemcitabin (i.v.) Regorafenib (p.o.) 
Kabazitaksel (i.v.) Lenalidomid (p.o.) Talidomid (p.o.) 
Kapecitabin (p.o.) Metotreksat (i.v.) Tegafur Uracil (p.o.) 
Karfilzomib (i.v.) Mitomicin (i.v.) Temsirolimus (i.v.) 
Citarabin ≤ 1000 mg/m2 
(i.v.) 
Mitoksantron (i.v.) Topotekan (i.v.) 
Docetaksel (i.v.) Nab-paklitaksel (i.v.) Vinflunin (i.v.) 
Eribulin (i.v.) Paklitaksel (i.v.) Vorinostat (p.o.) 
Etopozid (i.v., p.o.)   
Zelo nizka emetogenost 
Bleomicin (i.v.) Klorambucil (p.o.) Pralatreksat (i.v.) 
Busulfan (i.v.) L-fenilalanin mustard (p.o.) 6-tiogvanin (p.o.) 
Fludaribin (i.v.) Melfalan (p.o.) Vinblastin (i.v.) 
Hidroksiurea (p.o.) Metotreksat (p.o.) Vinkristin (i.v.) 
2-klorodeoksiadenozin 
(i.v.) 
Piksantron (i.v.) Vinorelbin (i.v.) 
Kladiribin (i.v.)   
p. o. – peroralno; i. v. – intravensko. Z odebeljenim tiskom so označeni tisti citostatiki, ki so jih prejemali 
bolniki v naši nalogi. 
Praviloma slabost in bruhanje ne zahtevata prilagoditve kemoterapije, ampak le 
intenziviranje uporabljenih antiemetikov (23). 
Poleg omenjenih neželenih učinkov pa lahko v primeru intravenske aplikacije citostatikov 
pride do infuzijske reakcije, ki je lahko blaga ali pa zelo resna in lahko pripelje tudi do 
anafilaktičnega šoka. V primeru nepravočasnega in neprimernega ukrepanja se lahko 
konča s smrtnim izidom (2). 
1.6. Antiemetično zdravljenje 
Izbira antiemetičnega zdravljenja je odvisna predvsem od stopnje emetogenosti 
citostatikov, poleg tega pa tudi od bolnikove starosti, spola in individualnih lastnosti, kot 
so potovalna slabost, bruhanje v nosečnosti, anksioznost, bruhanje ob predhodnih 
zdravljenjih s kemoterapijo ter uživanje alkohola (2, 21). Ker citostatike kombiniramo v 
kemoterapevtske sheme, velja pravilo, da se antiemetično zdravljenje predpiše glede na 
citostatik z največjim emetogenim potencialom v kemoterapevtski shemi. Antiemetike se 
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vedno daje že preventivno pred aplikacijo kemoterapije. V primeru že izražene slabosti ali 
bruhanja pa je to težje obvladovati (2, 23). 
Med antiemetike, ki jih uporabljamo ob kemoterapiji, spadajo glukokortikoidi, antagonisti 
5-HT3 receptorjev (antagonisti 5-HT3) in antagonisti NK1 receptorjev (antagonisti NK1). 
Redkeje uporabljamo tudi zdravila iz skupine dopaminskih antagonistov, benzodiazepine 
in antipsihotik olanzapin (2). 
Antiemetčni učinek glukokortikoidov je najverjetneje posledica njihovega vpliva na 
aktivnost prostaglandinov v osrednjem živčevju. Uporabljamo jih za preprečevanje akutne 
in kasne slabosti, in sicer same ali v kombinaciji z drugimi antiemetiki, saj v primeru 
sočasne aplikacije povečajo učinkovitost drugih antiemetikov (19). Predstavnika, dostopna 
v Sloveniji, sta deksametazon in metilprednizolon (21). Med kratkotrajnim zdravljenjem z 
glukokortikoidi je tveganje za pojav neželenih učinkov majhno, lahko pa se pojavijo 
nespečnost, vznemirjenost, rdečica obraza, srbečica v perineju, motnje v koncentraciji 
glukoze in povečanje telesne teže (24). 
Antagonisti 5-HT3 receptorjev (antagonisti 5-HT3), znani kot setroni, preprečujejo vezavo 
serotonina na 5-HT3 receptorje, ki se nahajajo v perifernem in centralnem živčevju (25). 
Uporabljajo se za nadzor akutne slabosti in bruhanja, manj učinkoviti pa so pri 
preprečevanju kasne slabosti in bruhanja (2, 26). Antagoniste 5-HT3 se aplicira intravensko 
ali peroralno v primerljivih odmerkih, pri tem pa je učinkovitost enaka ne glede na pot 
aplikacije (22, 27). Predstavniki, ki so registrirani in trenutno dostopni na slovenskem 
tržišču, so granisetron, palonosetron in ondansetron (28). Najpogostejši neželeni učinki so 
glavobol, zaprtje in redkeje driska (19, 21, 25). Poleg tega se lahko pri antagonistih 5-HT3 
pojavijo spremembe v elektrokardiogramu kot podaljšanje QT intervala (22, 25). 
Antagonisti receptorjev za nevrokinin 1 (antagonisti NK1) preprečujejo vezavo substance P 
na receptorje NK1 v centralnem živčevju (2). So najnovejša skupina antiemetikov, katere 
glavni predstavnik je aprepitant (21). Fosaprepitant je vodotopno predzdravilo aprepitanta 
in ga lahko uporabljamo kot intravensko alternativo peroralnemu aprepitantu. Dosedanje 
študije so potrdile enako učinkovitost enkratnega odmerka fosaprepitanta (150 mg i. v. na 
dan 1) s tridnevnim peroralnim jemanjem aprepitanta (125 mg p. o. na dan 1 ter 80 mg p. 
o. na dan 2 in 3) (29). Uporabljata se še rolapitant, ki ni prisoten na slovenskem tržišču, in 
netupitant v kombinaciji s palonosetronom, bolje znano kot NEPA (2, 22, 30). Antagonisti 
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NK1 so v nasprotju s setroni učinkoviti tudi pri preprečevanju kasne slabosti in bruhanja (2, 
17). Antagonisti NK1 so, z izjemo rolapitanta, inhibitorji ali induktorji citokroma P450 
3A4. Aprepitant, fosaprepitant in netupitant so inhibitorji citokroma P450 3A4 in 
posledično povečajo plazemsko koncentracijo deksametazona, zato se ob sočasni aplikaciji 
z deksametazonom priporoča zmanjšan odmerek deksametazona. Rolapitant pa ni niti 
inhibitor niti induktor citokroma P450 3A4, zato ne vpliva na plazemske koncentracije 
deksametazona v telesu in prilagoditev odmerka ni potrebna (17, 22). Najpogosteje 
zabeleženi neželeni učinki zdravljenja z antagonisti NK1 so glavobol, zaprtje, utrujenost in 
kolcanje (19, 21). 
Antagonisti dopaminskih receptorjev preprečujejo vezavo dopamina na dopaminske 
receptorje. Prvotno so bili razviti za nevroleptično terapijo zaradi antipsihotičnega učinka, 
v onkologiji pa se uporabljajo kot antiemetiki pri nizko emetogenih kemoterapevtskih 
shemah ter v primeru bruhanja kljub zdravljenju z antagonisti 5-HT3 in glukokortikoidi (2, 
31). Delimo jih v fenotiazine (npr. klorpromazin), butirofenone (npr. haloperidol) in 
benzamide (npr. metoklopramid) (21). Najpogosteje zabeleženi neželeni učinki so 
zaspanost, sedacija, suha usta, zamašen nos, nespečnost in vznemirjenost. Zaradi možnosti 
povzročanja ekstrapiramidnih motenj (akatizija, distonija, diskinezija, parkinsonizem), ki 
so za paciente še posebej moteče, sta trajanje zdravljenja in odmerek antagonistov 
dopaminskih receptorjev pogosto omejena (32, 33, 34, 35). 
Benzodiazepini sami po sebi niso učinkoviti kot antiemetiki, a so pomembni predvsem pri 
preprečevanju anticipatorne slabosti in bruhanja (2). Delujejo na višje centre v možganski 
skorji ter imajo anksiolitični in sedativni učinek. Predstavniki so alprazolam, lorazepam in 
midazolam (21). Najpogosteje zabeležena neželena učinka sta zaspanost in omotica (36). 
Redkeje se uporablja antipsihotik olanzapin, ki v centralnem živčnem sistemu blokira 
dopaminergične, serotoninergične, adrenergične in histaminske receptorje (19). V 
kombinaciji z antagonistom 5-HT3 in deksametazonom preprečuje akutno in kasno slabost 
in bruhanje. Učinkovit je tudi pri prebijajoči slabosti (2). Najpogosteje zabeležen neželen 
učinek je sedacija (19). 
Za preprečevanje s kemoterapijo povzročene slabosti in bruhanja obstajajo različne 
smernice s strani organizacij, kot so Mednarodna zveza za podporno zdravljenje raka (angl. 
Multinational Association of Supportive Care in Cancer, MASCC) (22), Evropsko 
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združenje za internistično onkologijo (angl. European Society for Medical Oncology, 
ESMO) (22), Nacionalna celovita mreža za raka (angl. National Comprehensive Cancer 
Network, NCCN) (37) in Ameriško združenje za klinično onkologijo (angl. American 
Society of Clinical Oncology, ASCO) (38). Povzetki priporočil posameznih smernic so 
navedeni v Preglednica III. 
Preglednica III: Priporočila smernic MASCC, ESMO, NCCN in ASCO glede 
antiemetičnega zdravljenja 
 Priporočila smernic 
Stopnja 
emetogenosti 
kemoterapevtske 
sheme 
MASCC/ESMO (22) NCCN (37) ASCO (38) 
Visoka* Antagonist NK1 + 
antagonist 5-HT3 + 
deksametazon 
Antagonist NK1 + 
antagonist 5-HT3 + 
deksametazon (± 
olanzapin) 
ali 
palonosetron + 
deksametazon + 
olanzapin 
Antagonist NK1 + 
antagonist 5-HT3 + 
deksametazon + 
olanzapin 
Srednja Antagonist 5-HT3 + 
deksametazon 
Antagonist 5-HT3 + 
deksametazon (± 
antagonist NK1) 
ali 
palonosetron + 
deksametazon + 
olanzapin 
Antagonist 5-HT3 
+ deksametazon (± 
antagonist NK1) 
 
Nizka Deksametazon 
ali 
antagonist 5-HT3 
ali 
antagonist dopamina 
Deksametazon 
ali 
antagonist 5-HT3 
ali 
antagonist dopamina 
Deksametazon 
ali 
antagonist 5-HT3 
Zelo nizka / / / 
*Karboplatin je citostatik z zmerno emetogenim potencialnom, vendar pa spada v kombinaciji z drugimi 
antiemetiki med visoko emetogene kemoterapevtske sheme. MASCC – Mednarodna zveza za podporno 
zdravljenje raka (angl. Multinational Association of Supportive Care in Cancer); ESMO – Evropsko 
združenje za internistično onkologijo (angl. European Society for Medical Oncology); NCCN – Nacionalna 
celovita mreža za raka (angl. National Comprehensive Cancer Network); ASCO – Ameriško združenje za 
klinično onkologijo (angl. American Society of Clinical Oncology); NK1 – nevrokinin 1; 5-HT3 – 5-
hidroksitriptamin. 
 
Smernice MASCC, ESMO, NCCN in ASCO so si v splošnem precej podobne (17, 22, 37, 
38, 39). Pri zdravljenju z visoko emetogenimi kemoterapevtskimi shemami za 
preprečevanje akutne slabosti in bruhanja pred kemoterapijo večinoma priporočajo trotirno 
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antiemetično terapijo – kombinacijo antagonista NK1, antagonista 5-HT3 in 
deksametazona, pri zdravljenju z zmerno emetogenimi kemoterapevtskimi shemami pa 
kombinacijo antagonista 5-HT3 in deksametazona (17, 22). Smernice ASCO iz leta 2017 
(37) za visoko emetogeno kemoterapevtsko shemo priporočajo poleg trotirne antiemetične 
terapije še dodatek olanzapina, za zmerno emetogeno kemoterapevtsko shemo, predvsem 
pri bolnikih z večjim tveganjem za pojav slabosti in bruhanja, pa poleg antagonista 5-HT3 
in deksametazona še dodatek antagonista NK1. Smernice MASCC/ESMO iz leta 2016 (22) 
za preprečevanje akutne slabosti in bruhanja pri bolnikih, ki prejemajo karboplatin, prav 
tako priporočajo poleg antagonista 5-HT3 receptorja in deksametazona še dodatek 
antagonista NK1 (17, 22). Slovenskih smernic za antiemetično zdravljenje ni in se običajno 
povzema smernice MASCC/ESMO, ki se jih v posameznih ustanovah prilagodi glede na 
izkušnje in specifike zdravljenih bolnikov. Osnovni principi antiemetične zdravljenja pri 
kemoterapiji so zbrani v Preglednici IV. 
Preglednica IV: Osnovni principi antiemetične zdravljenja pri kemoterapiji (2, 22) 
Stopnja 
emetogenosti 
kemoterapevtske 
sheme 
Antiemetično zdravljenje 
 Akutna slabost in bruhanje Kasna slabost in bruhanje 
Visoka 5-HT3 + GKK + NK1 aprepitant* (dan 2, 3) + GKK (dan 
2, 3, 4) 
 
*Pri ostalih antagonistih NK1 se za 
kasno slabost in bruhanje daje samo 
GKK (dan 2, 3, 4) 
Srednja 
(karboplatin) 
5-HT3 + GKK + NK1 aprepitant* (dan 2, 3) 
 
*Pri ostalih antagonistih NK1 se ne 
daje profilakse za kasno slabost in 
bruhanje. 
Srednja 
(ostalo) 
5-HT3 + GKK GKK (dan 2, 3) pri oksaliplatinu, 
antraciklinih, ciklofosfamidu; pri 
ostalih brez antiemetikov. 
Nizka GKK ali 5-HT3 ali DOP Brez antiemetikov. 
Zelo nizka Brez antiemetikov. Brez antiemetikov. 
NK1 – antagonisti receptorjev za nevrokinin1; 5-HT3 – antagonisti serotoninskih receptorjev; GKK – 
glukokortikoidi. 
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V MASCC/ESMO smernicah so navedeni tudi priporočeni odmerki po posameznih dnevih 
in načini dajanja posameznih antiemetikov (intravensko ali peroralno) (Preglednica V) 
(22). 
Preglednica V: Priporočeni odmerki antiemetikov (22) 
 Priporočeni odmerki antiemetikov 
Skupina 
antiemetikov 
Predstavnik 
Akutna slabost in 
bruhanje 
Kasna slabost in 
bruhanje 
GKK deksametazon 
Visoko emetogena KT 
shema: 20 mg 1x (dan 1) 
*v primeru jemanja 
(fos)aprepitanta ali 
netupitanta 12 mg 1x p.o. 
(dan 1) 
Visoko emetogena KT 
shema: 8 mg 2x p.o. 
(dan 2, 3, 4, (5)) 
* v primeru jemanja 
(fos)aprepitanta ali 
netupitanta 8 mg 1x 
p.o. (dan 2, 3, 4, (5)) 
Srednje emetogena KT 
shema: 8 mg 1x p..o. (dan 1) 
Srednje emetogena KT 
shema: 8 mg 1x p.o. 
(dan 2, 3, (4)) 
Antagonisti 
5-HT3 
granisetron 1 mg i.v. ali 2 mg p.o. / 
palonosetron 0,25 mg i.v. ali 0,5 mg p.o. / 
ondansetron 8 mg i.v. ali 16 mg p.o. / 
Antagonisti 
NK1 
aprepitant 125 mg p.o. (dan 1) 80 mg p.o. (dan 2, 3) 
fosaprepitant 150 mg i.v. (dan 1) / 
netupitant 
300 mg p.o. (dan 1), 
jemanje skupaj s 
palonosetronom 0,5 mg p.o. 
(dan 1) 
/ 
Antagonisti NK1 – antagonisti receptorjev za nevrokinin 1; Antagonisti 5-HT3 – antagonisti serotoninskih 
receptorjev; GKK – glukokortikoidi; KT – kemoterapija; p.o. – peroralno; i.v. – intravensko. 
 
Študije so pokazale, da upoštevanje smernic prispeva k izboljšanju kliničnih izidov (39). S 
pravilno izbiro antiemetičnega zdravljenja se lahko prepreči 70–80 % primerov s 
kemoterapijo povzročene slabosti in bruhanja (40, 41). Zelo pomembno pa je izbiro 
antiemetične terapije prilagoditi individualnim značilnostim bolnikom, bodisi kot izbiro 
bolj ali manj intenzivnega antiemetičnega zdravljenja od priporočenega v smernicah. 
Vsaka ustanova tudi prilagodi smernice zdravljenja svojemu okolju in izkušnjam (39, 42, 
43). Ker neuspešno obvladovanje slabosti in bruhanja vodi v slabšo kakovost življenja 
bolnikov, učinkovitosti antiemetičnega zdravljenja ne smemo privzeti iz kliničnih raziskav, 
ampak ga moramo ovrednotiti v rutinski klinični praksi (44, 45).  
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2. Namen in cilji raziskave 
 
Namen raziskave je analizirati učinkovitost antiemetičnega zdravljenja pri bolnikih s 
pljučnim rakom, ki so se v letu 2017 na Kliniki Golnik prvič zdravili s kemoterapijo na 
osnovi platine. 
Cilji raziskave so: 
– opisati antiemetično zdravljenje teh bolnikov; 
– ugotoviti delež bolnikov s popolnim antiemetičnim odgovorom, kar pomeni 
odsotnost bruhanja in brez dodatka novega antiemetika kadarkoli tekom zdravljenja s 
kemoterapijo na osnovi platine; 
– raziskati povezave med antiemetičnim odgovorom in dejavniki, kot so bolnikova 
spol in starost, zdravila v anamnezi, ki povzročajo slabost, benzodiazepini v redni 
terapiji, vrsta zdravljenja rakave bolezni, število krogov kemoterapije in antiemetična 
shema. 
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3. Materiali in metode 
 
Raziskavo smo načrtovali kot retrospektivno opazovalno študijo. Soglasje za njeno 
izvajanje je po pregledu predloga raziskave izdala Komisija Republike Slovenije za 
medicinsko etiko (št. soglasja: 0120-204/2018/9; Priloga 1). 
3.1. Obravnava bolnikov s pljučnim rakom na Kliniki Golnik 
Na Kliniko Golnik prihajajo bolniki s pljučnim rakom z različnih območij Slovenije. 
Najprej poteka diagnostična obravnava, ki obsega rentgensko slikanje pljuč, 
bronhoskopijo, CT-vodeno punkcijo pljuč ter citološko in histološko preiskavo odvzetega 
tkiva. Odvzeto tkivo mikroskopsko pregledajo v patološkem laboratoriju z namenom, da 
ugotovijo morebitno malignost, določijo vrsto pljučnega raka in morebitne molekularne 
označevalce (12). 
V primeru potrditve suma na rakavo bolezen pljuč se bolnika najprej predstavi na 
multidisciplinarnem konziliju za obravnavo tumorjev prsnega koša, ki poteka enkrat 
tedensko. V tej fazi postopka tesno sodelujejo onkolog, internist onkolog, radioterapevt, 
radiolog, patolog, pulmolog, kirurg itd. Na konziliju se skupaj odločijo o najoptimalnejšem 
pristopu zdravljenja bolnika, bodisi z operacijo, obsevanjem, sistemskim zdravljenjem z 
zdravili ali simptomatskim zdravljenjem (46). 
Na Enoti za internistično onkologijo Klinike Golnik (EIO) se zdravijo tisti bolniki, pri 
katerih je indicirano sistemsko zdravljenje raka, bodisi kot neoadjuvantno, dopolnilno 
zdravljenje ali zdravljenje razširjene bolezni. Osnovni tim EIO sestavljajo zdravnik, 
diplomirana medicinska sestra in farmacevt (46). 
Zdravnik na EIO se na prvem pregledu pred uvedbo sistemskega zdravljenja raka z 
bolnikom pogovori o anamnezi, postavljeni diagnozi in načinu zdravljenja. Pred vsakim 
predpisom sistemskega zdravljenja se opravijo laboratorijske in druge preiskave, pregled 
pri zdravniku in pogovor z medicinsko sestro, kjer se oceni tudi neželene učinke 
zdravljenja. Vsak predpis sistemske terapije raka preveri tudi klinični farmacevt, ki se v 
primeru nejasnosti v predpisu posvetuje z zdravnikom onkologom. Onkološka zdravila, ki 
zahtevajo rekonstitucijo, se pripravijo centralizirano, v bolnišnični lekarni. Vsa onkološka 
zdravila se aplicirajo na EIO. Pred samo aplikacijo morebitna neujemanja v odmerku 
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preveri tudi diplomirana medicinska sestra. Vsak bolnik na sistemskem zdravljenju raka 
prejme pisne in ustne informacije o zdravljenju, pričakovanih neželenih učinkih in 
potrebnih ukrepih v domačem okolju. Po zaključku vsake obravnave dobi bolnik 
odpustnico, na kateri je povzetek obravnave z navodili za domačo oskrbo. Bolnikom se 
nudi tudi svetovanje po telefonu, zdravniki pa so za konzultacije dostopni družinskim 
zdravnikom (46). 
3.2. Bolniki v raziskavi 
V raziskavo smo vključili vse bolnike s pljučnim rakom, ki so bili v letu 2017 na Kliniki 
Golnik prvič zdravljeni s kemoterapijo na osnovi spojin platine. Na ta način smo dosegli 
večjo homogenost preiskovane skupine bolnikov. Slabost in bruhanje ob predhodnih 
kemoterapijah predstavljata namreč večje tveganje za pojav predvsem anticipatorne 
slabosti, kar bi lahko negativno vplivalo na izide antiemetičnega zdravljenja v naši 
raziskavi. S pomočjo bolnišničnega informacijskega e-sistema »BIRPIS« smo pregledali 
vse aplicirane kemoterapije in na podlagi tega izdelali seznam potencialnih bolnikov. Tega 
smo nato preverili še s pregledom ostale bolnišnične zdravstvene dokumentacije. Tiste 
bolnike, katerih zdravstvena dokumentacija ni bila na voljo, smo odstranili s seznama. 
Ločeno smo obravnavali bolnike, ki so prejeli kemoterapevtsko shemo s cisplatinom, in 
tiste, ki so prejeli kemoterapevtsko shemo s karboplatinom. 
3.3. Dokumentacija o zdravljenju bolnikov 
Podatke o bolnikih in njihovem zdravljenju smo pridobili v bolnišničnem informacijskem 
e-sistemu »BIRPIS« in s pregledom bolnišnične zdravstvene dokumentacije, kot so 
klinična pot sistemskega zdravljenja, list aplikacije sistemske terapije, list sočasne terapije, 
terapevtski list in odpustnice. V pomoč so nam bili tudi protokoli zdravljenja s 
posameznimi shemami sistemske kemoterapije. 
BIRPIS je bolnišnični informacijski e-sistem na Kliniki Golnik, preko katerega se vodi 
celotna obravnava posameznega bolnika. 
Klinična pot sistemskega zdravljenja (Priloga 2) je enoten obrazec za predpis in 
spremljanje sistemskega zdravljenja raka pri posameznem bolniku na Kliniki Golnik. Na 
njem so zbrani vsi ključni podatki, potrebni za predpis sistemskega zdravljenja, podatki o 
učinkovitosti in neželenih učinkih sistemskega zdravljenja. Naslovna stran vsebuje podatke 
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o bolniku in tumorju (lokacija, histološki podtip, stadij TNM, mesta morebitnih zasevkov) 
ter pregled bolnikovega dosedanjega lokalnega in sistemskega zdravljenja rakave bolezni. 
Na notranji strani so navedeni trenutno stanje sistemske terapije ter osnovno klinični in 
laboratorijski podatki o bolniku na dan obiska (telesna temperatura, telesna teža, stanje 
telesne zmogljivosti po klasifikaciji Svetovne zdravstvene organizacije (angl. World 
Health Organization – WHO), osnovni laboratorijski podatki in skupna ocena uspeha 
dosedanjega zdravljenja), podatki o sistemski terapiji z odmerki in podporni terapiji ter 
morebitni stranski učinki zdravljenja, kot sta slabost in bruhanje, ki jih ocenjujejo skladno 
s Splošnimi kriteriji za klasifikacijo neželenih učinkov (angl. Common Toxicity Criteria 
for Adverse Events – CTCAE). Na zadnji strani najdemo natančno klinično, radiološko ali 
laboratorijsko oceno uspeha zdravljenja. Za vsako linijo sistemske terapije uporabijo svoj 
list. Tako urejeno in enotno dokumentiranje doprinese k učinkovitejšemu, varnejšemu in 
kakovostnejšemu zdravljenju, zdravstvenemu osebju pa prihrani čas in zmanjša možnost 
napak, saj so ključni podatki zbrani na enem mestu. Ker klinična pot sistemskega 
zdravljenja omogoča prospektivno zbiranje podatkov o izvajanju sistemske terapije na 
strukturiran način, predstavlja bolj zanesljiv vir podatkov od odpustnic, zato smo jo izbrali 
kot primarni vir podatkov (46). 
Protokoli zdravljenja (Priloga 3) zajemajo vse bistvene podatke o posamezni shemi 
sistemske terapije raka, kot so režim odmerjanja protitumorskih zdravil, volumen topila za 
raztapljanje protitumorskih zdravil, vrstni red in način aplikacije, priporočena antiemetična 
in ostala podporna terapija, potrebna prilagoditev odmerka glede na bolnikovo zdravstveno 
stanje, najpogostejši neželeni učinki in ukrepi za njihovo preprečevanje ter najpogostejše 
klinično pomembne interakcije z drugimi zdravili. Osnovani so na povzetkih glavnih 
značilnosti zdravil, navodilih za posamezno shemo sistemske terapije svetovnih terciarnih 
centrov za zdravljenje onkoloških bolnikov in drugi strokovni literaturi (46). 
List aplikacije sistemske terapije (Priloga 4) je celosten dokument za predpis in aplikacijo 
onkoloških zdravil. List aplikacije je pripravljen za vsako shemo sistemskega zdravljenja 
ločeno, saj že vsebuje predloge onkoloških zdravil in zdravil v podporni terapiji, ki jih pri 
posamezni shemi pričakujemo. Zdravila so zapisana v pričakovanem vrstnem redu 
aplikacije, vključno z navodili o aplikaciji zdravil (46). 
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List sočasne terapije je seznam zdravil, prehranskih dopolnil in ostalih pripravkov, ki niso 
del sistemske terapije raka in jih bolnik jemlje. List sočasne terapije se pripravi ob uvedbi 
sistemskega zdravljenja raka, med zdravljenjem pa se nanj beležijo spremembe terapije. 
Terapevtski list zajema vsa zdravila in ostale pripravke, ki jih bolnik prejme tekom 
hospitalizacije na Kliniki Golnik in so del redne terapije, na novo predpisane sistemske 
terapije za zdravljenje rakave bolezni in/ali podporne terapije. 
3.4. Podatki o bolnikih, zdravljenju pljučnega raka, podpornem 
zdravljenju in izidih zdravljenja 
Pri obdelovanju in shranjevanju osebnih in medicinskih podatkov smo ravnali v skladu z 
ustreznimi zakoni o varstvu zaupnih podatkov bolnikov. Vse podatke, ki smo jih uporabili 
v raziskavi, smo zbrali v anonimizirani obliki. 
Bolniki 
Po pregledu bolnišnične zdravstvene dokumentacije smo za vsakega bolnika posebej 
najprej zabeležili splošne podatke (spol, starost, telesna zmogljivost in sočasno 
zdravljenje), podatke o bolezni (vrsta pljučnega raka) in na novo predpisanem zdravljenju 
raka (vrsta zdravljenja, kemoterapevtska shema). Pri tem smo upoštevali tiste podatke, ki 
so veljali na dan prejetja 1. kroga kemoterapije. Nekatere podatke smo klasificirali na 
način, kot to navaja strokovna literatura. Tako smo npr. telesno zmogljivost beležili po 
WHO klasifikaciji (Preglednica VI). V primeru vmesne ocene stanja zmogljivosti po WHO 
klasifikaciji smo izbrali slabšo verzijo, torej v primeru 0–1 smo zabeležili 1. 
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Preglednica VI: Telesna zmogljivost po WHO klasifikaciji (47, 48, 49) 
Oznaka Pomen oznake 
0 Popolnoma aktiven, brez znakov bolezni 
1 Popolnoma aktiven, sposoben skrbeti zase in opravljati običajne aktivnosti 
brez omejitev, omejen pri fizično zahtevnih opravilih, toda gibljiv in 
sposoben skrbeti zase, opravljati lažja dela in sedeča opravila 
2 Gibljiv in sposoben skrbeti zase, toda nezmožen opravljati kakršnokoli delo, 
aktiven najmanj 50 % dneva 
3 Sposoben poskrbeti zase, vendar priklenjen na posteljo in stol več kot 
50 % dneva 
4 Popolnoma negibljiv, nezmožen skrbeti zase, priklenjen na posteljo in stol 
5 Mrtev 
 
Eden izmed možnih dejavnikov tveganja za slabost in bruhanje so tudi zdravila, zato smo v 
nalogi zabeležili tista, ki jih je bolnik prejemal v redni terapiji na dan prejetja 1. kroga 
kemoterapije in ki skladno s Povzetkom glavnih značilnosti zdravila (angl. Summary of 
product characteristics – SmPC) povzročajo slabost v več kot 10 % (zelo pogost neželen 
učinek). Če v SmPC pogostost neželenih učinkov ni bila navedena, zdravila nismo 
zabeležili.  
Posebej smo beležili, ali je bolnik pred uvedbo kemoterapije prejemal benzodiazepine. Ti 
sicer sami po sebi niso učinkoviti kot antiemetiki, vendar pa so v kombinaciji z drugimi 
antiemetiki pomembni predvsem pri preprečevanju anticipatorne slabosti in bruhanja (21). 
Vrsto pljučnega raka smo beležili skladno z razdelitvijo v podatkih, dostopnih v strokovni 
literaturi (2). V primeru, da je bil pri bolniku katerikoli molekularni označevalec pozitiven, 
smo le-temu dali prednost pred celičnim tipom (npr. če je bil ugotovljen EGFR pozitiven 
adenokarcinom, smo ga zabeležili le v skupini EGFR pozitivnih pljučnih rakov in ne kot 
adenokarcinom). 
Zdravljenje pljučnega raka 
Vrsto zdravljenja smo delili na neoadjuvantno (predoperativno), adjuvantno (dopolnilno, 
pooperativno) in zdravljenje metastatske bolezni. 
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Ločeno smo obravnavali bolnike, ki so prejeli kemoterapevtsko shemo s cisplatinom, in 
tiste, ki so prejeli kemoterapevtsko shemo s karboplatinom. Takšno razdelitev smo izbrali 
zaradi različne stopnje emetogenosti teh citostatikov. Sheme s cisplatinom veljajo za 
visoko emetogene, sheme s karboplatinom pa za zmerno emetogene (22). 
Za vsakega bolnika smo zabeležili število prejetih krogov kemoterapije. Pri tem smo 
upoštevali le prvo linijo sistemskega zdravljenja s kemoterapijo, vzdrževalnega zdravljenja 
s pemetreksedom pa ne. Pemetreksed v monoterapiji je namreč nizko emetogen in zato ne 
ustreza našim kriterijem. 
Podporno zdravljenje 
Vsakemu bolniku je bilo predpisano podporno zdravljenje z antiemetiki. Na Kliniki Golnik 
je za posamezne kemoterapevtske sheme priporočena ena od treh antiemetičnih shem, ki 
jih prikazuje Preglednica VII. Seveda pa lahko zdravnik osnovne sheme prilagodi 
zahtevam individualnega bolnika. 
Preglednica VII: Antiemetične sheme ob zdravljenju s kemoterapijo 
Antiemetična shema 
Primer antiemetikov za 
akutno slabost 
Primer antiemetikov za 
kasno slabost 
Antiemetična shema z 
antagonistom NK1 
aprepitant 125 mg p.o. + 
granisetron 1 mg i.v. + 
deksametazon 12 mg p.o. 
aprepitant 80 mg p.o. 1–2 
dni + deksametazon 4–8 
mg p.o. 2–4 dni 
Antiemetična shema z 
visokim odmerkom GKK 
granisetron 3 mg p.o. + 
deksametazon 20 mg p.o. 
deksametazon 4–8 mg p.o. 
2–4 dni 
Antiemetična shema z 
nizkim odmerkom GKK 
granisetron 1 mg i.v. + 
deksametazon 8 mg p.o. 
deksametazon 4-8 mg p.o. 
2–4 dni 
Antagonist NK1 – antagonist receptorjev za nevrokinin 1; GKK – glukokortikoid; p.o. – peroralno; i.v. – 
intravensko. 
 
Antiemetično zdravljenje se lahko prilagodi med istim krogom KT in pri naslednjih krogih 
KT, pri čemer gre bodisi samo za povečanje odmerka že obstoječih učinkovin bodisi za 
uvedbo nove skupine zdravil z antiemetičnim učinkom, npr. antagonista NK1, 
metoklopramida ali benzodiazepina. V nalogi smo beležili le uvedbo nove skupine zdravil 
z antiemetičnim delovanjem. 
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Izidi antiemetičnega zdravljenja 
Neželene učinke sistemskega zdravljenja raka so v letu 2017 na Kliniki Golnik razvrščali 
skladno s Splošnimi kriteriji za klasifikacijo neželenih učinkov, verzija 4.0 (angl. Common 
Toxicity Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.0) (50). V okviru raziskave sta 
nas zanimala slabost in bruhanje, tako prisotnost oz. odsotnost kot njuna stopnja 
(Preglednica VIII). 
Preglednica VIII: Splošni kriteriji za klasifikacijo slabosti in bruhanja pri sistemskem 
zdravljenju raka, verzija 4.0 (50) 
Motnje prebavil 
 Stopnja 
Neželeni 
učinek 
1 2 3 4 5 
Slabost pomanjkanje 
apetita brez 
spremembe v 
prehranjevaln
ih navadah 
zmanjšan vnos 
brez 
značilnega 
zmanjšanja 
teže, 
dehidracije ali 
podhranjenosti 
neustrezen 
kalorični ali 
tekočinski vnos; 
hranjenje po 
cevki, 
parenteralna 
prehrana ali 
hospitalizacija 
/ / 
Bruhanje 1–2 epizodi 
(ločeni s 5 
minutami) v 
24 urah 
3–5 epizod 
(ločenih s 5 
minutami) v 24 
urah 
6 ali več epizod 
(ločenih s 5 
minutami) v 24 
urah; hranjenje po 
cevki, 
parenteralna 
prehrana ali 
hospitalizacija 
življenjsko 
ogrožajoča 
stanja; nujno 
potrebna 
intervencija 
smrt 
 
Zabeležili smo tudi krog kemoterapije, v katerem sta se slabost in bruhanje pojavila. Če je 
bila slabost prisotna v več krogih kemoterapije, smo zabeležili prvi krog z najvišjo stopnjo 
slabosti. 
Učinkovitost antiemetičnega zdravljenja smo ocenili kot uspešno v primeru popolnega 
antiemetičnega odgovora, ki smo ga definirali kot odsotnost bruhanja in dodatka nove 
skupine zdravil z antiemetičnim učinkom kadarkoli tekom zdravljenja s kemoterapijo na 
osnovi platine. Slabosti nismo upoštevali, ker njeno razumevanje s strani bolnika ni vedno 
enoznačno: bolnik jo lahko navede v primeru fizične šibkosti, vrtoglavice ali česa drugega 
ter se kot taka razlikuje od slabosti, ki napoveduje bruhanje. Pri analizi učinkovitosti 
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antiemetičnega zdravljenja smo upoštevali le na novo uvedena zdravila z antiemetičnim 
učinkom in ne povečanje odmerka že predhodno uporabljenih antiemetikov, saj so 
spremembe v odmerku GKK, predvsem za zakasnelo slabost, velikokrat odvisne od drugih 
dejavnikov. 
3.5. Zbiranje in statistična obdelava podatkov 
Podatke smo vnašali neposredno v program Microsoft Excel 2016 v poseben obrazec, ki 
smo ga predhodno preizkusili na vzorcu 10 bolnikov (pilotna študija). Vse informacije smo 
beležili v obliki številk. V primeru, da določene informacije ni bilo na voljo, smo to 
posebej označili. 
Podatke smo po končanem zbiranju obdelali s statističnim programom SPSS 22.0. 
Rezultate smo predstavili s pomočjo opisne in sklepne statistike. Ločeno smo obravnavali 
bolnike, ki so prejeli kemoterapevtske sheme s cisplatinom in karboplatinom. Raziskali 
smo vpliv različnih dejavnikov na slabost, bruhanje in antiemetični odgovor. 
Z opisno statistiko smo prikazali določene lastnosti uporabljene spremenljivke. Za prikaz 
opisnih spremenljivk smo uporabili frekvenco in delež, za prikaz numeričnih spremenljivk 
pa mediano, medkvartilni razmik ter razpon med najvišjo in najnižjo vrednostjo. 
V okviru sklepne statistike smo izvedli parametrične teste za podatke, ki se porazdeljujejo 
normalno, in neparametrične teste za podatke, ki se ne porazdeljujejo normalno. Za 
ugotovitev normalnosti porazdelitve testiranih podatkov smo uporabili Kolmogorov-
Smirnov in Shapiro-Wilk test. 
Povezave med opisnimi in numeričnimi spremenljivkami z normalno porazdeljenimi 
podatki smo ugotavljali s pomočjo t-testa za dva neodvisna vzorca, v primeru nenormalno 
porazdeljenih podatkov pa smo uporabili Wilcoxonov test vsote rangov. Za ugotavljanje 
povezav med opisnimi spremenljivkami smo uporabili χ2 test. V vseh primerih smo 
uporabili stopnjo tveganja 5 % (α = 0,05) in na podlagi p vrednosti interpretirali dobljene 
rezultate. V primeru p > α ničelne hipoteze nismo mogli zavrniti, v primeru p ≤ α pa smo 
ničelno hipotezo zavrnili in sprejeli alternativno. 
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4. Rezultati 
4.1. Splošni podatki obravnavanih bolnikov 
V raziskavo je bilo vključenih 98 bolnikov s pljučnim rakom, ki so bili v letu 2017 na 
Kliniki Golnik prvič zdravljeni s kemoterapijo, in sicer na osnovi platine. Splošne podatke 
obravnavanih bolnikov s pljučnim rakom prikazuje Preglednica IX. Delež moških (55,1 %; 
54/98) je bil približno enak deležu žensk. Starost obravnavanih bolnikov je bila med 40 in 
76 let, pri čemer je mediana starosti 64 let. Večina bolnikov je imela ob uvedbi 
kemoterapije oceno telesne zmogljivosti po WHO klasifikaciji 0 (30,6 %) ali 1 (53,1 %), 
kar pomeni, da so bili v dobrem splošnem zdravstvenem stanju. 
Preglednica IX: Splošni podatki obravnavanih bolnikov 
 Vsi bolniki Bolniki – cisplatin Bolniki – 
karboplatin 
Število bolnikov – n 
(%) 
 98 (100 %)  78 (100 %)  20 (100 %) 
moški – n (%) 54 (55,1 %) 43 (55,1 %) 11 (55,0 %) 
STAROST [leta]     
mediana (IQR; 
razpon) 
64 (59–68; 40–76) 63 (59–67; 40–76) 67 (62–71; 54–76) 
TELESNA 
ZMOGLJIVOST 
n (%) n (%) n (%) 
0 30 (30,6 %) 27 (34,6 %) 3 (15,0 %) 
1 52 (53,1 %) 42 (53,8 %) 10 (50,0 %) 
≥2 16 (16,3 %) 9 (11,5 %) 7 (35,0 %) 
IQR – medkvartilni razmik (angl. interquartile range). 
 
Delež obravnavanih bolnikov z vsaj enim zdravilom v redni terapiji, ki povzroča slabost v 
10 ali več odstotkih primerov po podatkih v SmPC, je 30,6-odstoten (30/98). Delež 
bolnikov, ki so redno jemali benzodiazepine, je 20,4-odstoten (20/98) (Preglednica X). 
  
25 
 
Preglednica X: Zdravila v redni terapiji 
 Vsi bolniki 
(n = 98) 
Bolniki – 
cisplatin 
(n = 78) 
Bolniki – 
karboplatin 
(n = 20) 
UČINKOVINA V REDNI 
TERAPIJI, KI 
POVZROČA SLABOST* 
n (%) n (%) n (%) 
DA 30 (30,6 %) 24 (30,8 %) 6 (30,0 %) 
Duloksetin 2 (2,0 %) 2 (2,6 %) 0 (0,0 %) 
Enalapril 5 (5,1 %) 5 (6,4 %) 0 (0,0 %) 
Fentanil 2 (2,0 %) 2 (2,6 %) 0 (0,0 %) 
Kodein 2 (2,0 %) 2 (2,6 %) 0 (0,0 %) 
Metformin 8 (8,2 %) 5 (6,4 %) 3 (15,0 %) 
Morfin 5 (5,1 %) 4 (5,1 %) 1 (5,0 %) 
Oksikodon 3 (3,1 %) 3 (3,8 %) 0 (0,0 %) 
Ropinirol 1 (1,0 %) 1 (1,3 %) 0 (0,0 %) 
Sertralin 2 (2,0 %) 2 (2,6 %) 0 (0,0 %) 
Tramadol 11 (11,2 %) 8 (10,3 %) 3 (15,0 %) 
Venlafaksin 1 (1,0 %) 1 (1,3 %) 0 (0,0 %) 
BDZ V REDNI TERAPIJI n (%) n (%) n (%) 
DA 20 (20,4 %) 13 (16,7 %) 7 (35,0 %) 
*Število bolnikov z več kot eno učinkovino v redni terapiji, ki povzroča slabost, je 11. BDZ – benzodiazepin. 
 
4.2. Pljučni rak in zdravljenje s kemoterapijo 
Preglednica XI prikazuje podatke o pljučem raku in zdravljenju v naši nalogi obravnavanih 
bolnikov s kemoterapijo. Najpogostejši tip je bil nedrobnocelični pljučni rak (82,7 %), 
predvsem adenokarcinom. Sistemsko zdravljenje za metastatsko bolezen je dobilo 62,2 % 
bolnikov, ostali pa adjuvantno oz. neoadjuvantno zdravljenje. Delež bolnikov, ki so 
prejemali kemoterapevtsko shemo s cisplatinom, je bil 79,6-odstoten (78/98), s 
karboplatinom pa 20,4-odstoten (20/98). Kemoterapevtske sheme so poleg spojin platine 
vsebovale pemetreksed (57,1 %), vinorelbin (16,3 %), etoposid (14,3 %), gemcitabin (10,2 
%) ali paklitaksel (2,0 %). Bolniki so najpogosteje prejemali kombinacijo platine in 
pemetrekseda. Število prejetih krogov kemoterapije je bilo znotraj vseh skupin približno 
enako (mediana: 4). 
 
 
 
26 
 
Preglednica XI: Pljučni rak in zdravljenje s kemoterapijo 
 Vsi bolniki 
(n = 98) 
Bolniki – 
cisplatin 
(n = 78) 
Bolniki – 
karboplatin 
(n = 20) 
VRSTA PLJUČNEGA RAKA n (%) n (%) n (%) 
NDPR (skupaj) 81 (82,7 %) 64 (82,1 %) 17 (85,0 %) 
NDPR – adenokarcinom 45 (45,9 %) 34 (43,6 %) 11 (55,0 %) 
NDPR – epidermoidni karcinom 23 (23,5 %) 22 (28,2 %) 1 (5,0 %) 
NDPR – NOS 3 (3,1 %) 2 (2,6 %) 1 (5,0 %) 
NDPR – ALK/ROS1 pozitiven 4 (4,1 %) 3 (3,8 %) 1 (5,0 %) 
NDPR – EGFR pozitiven 6 (6,1 %) 3 (3,8 %) 3 (15,0 %) 
DPR 12 (12,2 %) 9 (11,5 %) 3 (15,0 %) 
mezoteliom 4 (4,1 %) 4 (5,1 %) 0 (0,0 %) 
timični skvamoznocelični 
karcinom 
1 (1,0 %) 1 (1,3 %) 0 (0,0 %) 
VRSTA ZDRAVLJENJA n (%) n (%) n (%) 
neoadjuvantno/adjuvantno 37 (37,8 %) 34 (43,6 %) 3 (15,0 %) 
sistemsko za metastatsko 
bolezen 
61 (62,2 %) 44 (56,4 %) 17 (85,0 %) 
SHEMA KT n (%) n (%) n (%) 
Pt + pemetreksed 56 (57,1 %) 42 (53,8 %) 14 (70,0 %) 
Pt + vinorelbin 16 (16,3 %) 16 (20,5 %) 0 (0,0 %) 
Pt + etoposid 14 (14,3 %) 11 (14,1 %) 3 (15,0 %) 
Pt + gemcitabin 10 (10,2 %) 9 (11,5 %) 1 (5,0 %) 
Pt + paklitasel 2 (2,0 %) 0 (0,0 %) 2 (10,0 %) 
ŠTEVILO KROGOV KT 
mediana (medkvartilni razmik; 
variacijski razmik) 
 
 
4 (3-5; 1-6) 
 
 
4 (3-5; 1-6) 
 
 
4 (3-4; 1-6) 
NDRP – nedrobnocelični rak pljuč; NOT – neopredeljeni (angl. not otherwise specified); ALK – anaplastična 
limfomska kinaza (angl. anaplastic lymphoma kinase); EGFR – receptor za epidermalni rastni dejavnik (angl. 
epidermal growth factor receptor); DRP – drobnocelični rak pljuč; Pt – spojina platine; KT – kemoterapija. 
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4.3. Antiemetično zdravljenje 
Preglednica XII prikazuje podatke o antiemetičnem zdravljenju bolnikov. Bolniki s 
cisplatinom so najpogosteje prejeli antiemetično shemo z visokim odmerkom 
glukokortikoida (80,8 %; 63/78), bolniki s karboplatinom pa z nizkim odmerkom 
glukokortikoida (75,0 %; 15/20). 
Preglednica XII: Antiemetično zdravljenje 
 Bolniki – 
cisplatin 
(n = 78) 
Bolniki – 
karboplatin 
(n = 20) 
ANTIEMETIČNA SHEMA n (%) n (%) 
Antiemetična shema z antagonistom NK1 15 (19,2 %) 1 (5,0 %) 
Antiemetična shema z visokim odmerkom GKK 63 (80,8 %) 4 (20,0 %) 
Antiemetična shema z nizkim odmerkom GKK 0 (0,0 %) 15 (75,0 %) 
Antagonist NK1 – antagonist receptorjev za nevrokinin 1; GKK – glukokortikoid. 
 
4.4. Izidi antiemetičnega zdravljenja 
Preglednica XIII prikazuje podatke o izidih antiemetičnega zdravljenja bolnikov. Kljub 
prejemanju antiemetikov je bila slabost po kemoterapiji prisotna pri 55,9 % vseh 
obravnavanih bolnikov (52/93), bruhanje po kemoterapiji pa pri 21,5 % vseh bolnikov 
(20/93). Bruhanje je bilo znotraj skupine vseh obravnavanih bolnikov najpogosteje stopnje 
1 (14,0 %; 13/93), prav tako tudi slabost (41,9 %; 39/93). Najpogosteje je bila najvišja 
stopnja bruhanja oz. slabosti zabeležena v prvem krogu KT. 
Pri bolnikih je lahko prišlo do intenziviranja antiemetične terapije, pri čemer smo 
zabeležili samo primere uvedbe nove skupine antiemetikov. Najpogosteje je bil na novo 
dodan aprepitant, ki je antagonist NK1, tako v skupini vseh bolnikov (53,8 %; 7/13) kot 
tudi ločeno v skupini s cisplatinom (40,0 %; 4/10) in karboplatinom (100,0 %; 3/3). 
Po intenziviranju antiemetične terapije je bilo bruhanje prisotno pri 38,5 % vseh bolnikov 
(5/13), od tega v 40,0 % (4/10) v skupini s cisplatinom in 33,3 % (1/3) v skupini s 
karboplatinom. Najvišja stopnja bruhanja je bila najpogosteje 1 (100 % vseh bolnikov; 
5/5). Slabost je bila prisotna pri 92,3 % vseh bolnikov (12/13), od tega 90,0 % (9/10) v 
skupini s cisplatinom in 100,0 % (3/3) v skupini s karboplatinom. Najvišja stopnja slabosti 
je bila najpogosteje 1 (75,0 % vseh bolnikov; 9/13). 
28 
 
Preglednica XIII: Izidi antiemetičnega zdravljenja 
 Vsi bolniki 
(n = 98; 100 
%) 
Bolniki – 
cisplatin 
(n = 78; 100 
%) 
Bolniki – 
karboplatin 
(n = 20; 100 
%) 
Bolniki, ki so se izgubili v sledenju 5 4 1 
PRISOTNOST BRUHANJA IN 
NAJVIŠJA STOPNJA BRUHANJA 
n (%) n (%) n (%) 
 93 (100 %) 74 (100 %) 19 (100 %) 
DA 20 (21,5 %) 13 (17,6 %) 7 (36,8 %) 
stopnja 1 (1–2x/dan) 13 (14,0 %) 8 (10,8 %) 5 (26,3 %) 
stopnja 2 (3–5x/dan) 6 (6,5 %) 4 (5,4 %) 2 (10,5 %) 
stopnja 3 (≥6x/dan) 1 (1,1 %) 1 (1,4 %) 0 (0,0 %) 
KROG KT Z ZABELEŽENO 
NAJVIŠJO STOPNJO BRUHANJA 
mediana (medkvartilni razmik; razpon) 
1 (1–3; 1–6) 1 (1–3; 1–5) 2 (1–4; 1–6) 
PRISOTNOST SLABOSTI IN 
NAJVIŠJA STOPNJA SLABOSTI 
n (%) n (%) n (%) 
 93 (100 %) 74 (100 %) 19 (100 %) 
DA 52 (55,9 %) 44 (59,5 %) 8 (42,1 %) 
stopnja 1 39 (41,9 %) 36 (48,6 %) 3 (15,8 %) 
stopnja 2 11 (11,8 %) 6 (8,1 %) 5 (26,3 %) 
stopnja 3 2 (2,2 %) 2 (2,7 %) 0 (0,0 %) 
KROG KT Z ZABELEŽENO 
NAJVIŠJO STOPNJO SLABOSTI 
mediana (medkvartilni razmik; razpon) 
1 (1–2; 1–4) 1 (1–2; 1–4) 1 (1–3; 1–3) 
INTENZIVIRANJE TERAPIJE Z 
UVEDBO NOVE SKUPINE 
ANTIEMETIKOV 
n (%) n (%) n (%) 
 13 (100 %) 10 (100 %) 3 (100 %) 
Antagonist NK1 7 (53,8 %) 4 (40,0 %) 3 (100 %) 
Antagonist NK1 in BZD 3 (23,1 %) 3 (30,0 %) 0 (0,0 %) 
BZD 2 (15,4 %) 2 (20,0 %) 0 (0,0 %) 
Metoklopramid 1 (7,7 %) 1 (10,0 %) 0 (0,0 %) 
PO INTENZIVIRANJU PRISOTNO 
BRUHANJE 
n (%) n (%) n (%) 
 13 (100 %) 10 (100 %) 3 (100 %) 
DA  5 (38,5 %) 4 (40,0 %) 1 (33,3 %) 
stopnja 1 5 (38,5 %) 4 (40,0 %) 1 (33,3 %) 
PO INTENZIVIRANJU PRISOTNA 
SLABOST 
n (%) n (%) n (%) 
 13 (100 %) 10 (100 %) 3 (100 %) 
DA 12 (92,3 %) 9 (90,0 %) 3 (100 %) 
stopnja 1 9 (75,0 %) 6 (66,7 %) 3 (100 %) 
stopnja 2 3 (25,0 %) 3 (33,3 %) 0 (0,0 %) 
POPOLN ANTIEMETIČNI 
ODGOVOR 
n (%) n (%) n (%) 
 93 (100 %) 74 (100 %) 19 (100 %) 
DA 71 (76,3 %) 60 (81,1 %) 11 (57,9 %) 
NE 22 (23,7 %) 14 (18,9 %) 8 (42,1 %) 
KT – kemoterapija; Antagonist NK1 – antagonist receptorjev za nevrokinin 1; BZD – benzodiazepin. 
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Popoln antiemetični odgovor smo zabeležili pri 76,3 % vseh bolnikov (71/93), od tega pri 
81,1 % v skupini s cisplatinom (60/74) in pri 57,9 % v skupini s karboplatinom (11/19) 
(Preglednica XIII, Sliki 1 in 2). Na Slika 1 in Slika 2: Prikaz števila bolnikov s karboplatinom 
glede na antiemetični odgovor in deleža glede na prejeto antiemetično shemo je antiemetični 
odgovor prikazan v povezavi z antiemetično shemo, ki so jo prejemali bolniki s 
cisplatinom oz. karboplatinom. 
 
 
Slika 1: Prikaz števila bolnikov s cisplatinom glede na antiemetični odgovor in deleža glede na 
prejeto antiemetično shemo 
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Slika 2: Prikaz števila bolnikov s karboplatinom glede na antiemetični odgovor in deleža glede na 
prejeto antiemetično shemo 
 
Preglednica XIV prikazuje podrobnejši pregled izidov antiemetičnega zdravljenja za 
bolnike z nepopolnim antiemetičnim odgovorom. V tej skupini najdemo tudi bolnike, ki so 
bruhali, kljub temu, da so aprepitant jemali od začetka kemoterapije, in bolnike, ki jim 
kljub bruhanju niso intenzivirali antiemetikov ob naslednji kemoterapiji. V dveh primerih 
pa je kljub odsotnosti bruhanja prišlo do intenziviranja antiemetične terapije. Bolnike, ki so 
bruhali in prejeli intenziviranje antiemetične terapije (12/23), smo spremljali bolj 
podrobno. V tej skupini najdemo bolnike, ki so bruhali kljub uvedbi nove skupine 
antiemetikov ob naslednji kemoterapiji. Pri tem je bila najvišja stopnja bruhanja 1. Številni 
bolniki so navajali slabost kljub uvedbi nove skupine antiemetikov. Pri tem je bila najvišja 
stopnja slabosti 2. 
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Preglednica XIV: Podrobnejši pregled izidov zdravljenja za bolnike z nepopolnim antiemetičnim odgovorom 
Številka 
bolnika 
KT shema Antiemetična 
shema 
Bruhanje Intenziviranje antiemetikov 
ob naslednji KT 
1 – za akutno slabost; 2 – za 
zakasnelo slabost; 3 – za obe 
slabosti 
Dodana nova skupina 
antiemetikov 
Bruhanje po uvedbi nove 
skupine antiemetikov 
(najvišja stopnja po 
CTC) 
Slabost po uvedbi nove 
skupine antiemetikov 
(najvišja stopnja po 
CTC) 
1 
cisplatin 
z 
antagonistom 
NK1 
DA 
/ / / / 
2 DA – 1 NE / / 
3 DA – 2 metoklopramid DA (1) DA (1) 
4 DA – 3 BZD DA (1) DA (2) 
5 
z visokim 
odmerkom 
GKK 
DA 
DA – 2 NE / / 
6 DA – 3 antagonist NK1 in BZD DA (1) DA (1) 
7 DA – 3 antagonist NK1 NE DA (1) 
8 DA – 3 antagonist NK1 NE DA (1) 
9 DA – 3 antagonist NK1 in BZD NE DA (2) 
10 DA – 3 antagonist NK1 in BZD NE DA (2) 
11 / / / / 
12 NE / / / 
13 NE / / / 
14 NE DA – 3 antagonist NK1 / NE 
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Nadaljevanje preglednice XIV: Podrobnejši pregled izidov zdravljenja za bolnike z nepopolnim antiemetičnim odgovorom 
Številka 
bolnika 
KT shema Antiemetična 
shema 
Bruhanje Intenziviranje antiemetikov 
ob naslednji KT 
1 – za akutno slabost; 2 – za 
zakasnelo slabost; 3 – za obe 
slabosti 
Dodana nova skupina 
antiemetikov 
Bruhanje po uvedbi nove 
skupine antiemetikov 
(najvišja stopnja po 
CTC) 
Slabost po uvedbi nove 
skupine antiemetikov 
(najvišja stopnja po 
CTC) 
15 
karboplatin 
z visokim 
odmerkom 
GKK 
DA 
NE / / / 
16 NE / / / 
17 NE / / / 
18 
z nizkim 
odmerkom 
GKK 
DA 
DA – 3 antagonist NK1 NE DA (1) 
19 DA – 2 NE / / 
20 DA – 1 antagonist NK1 DA (1) DA (1) 
21 / / / / 
22 NE DA – 3 antagonist NK1 NE DA (1) 
KT – kemoterapija; Antagonist NK1 – antagonist receptorjev za nevrokinin-1; GKK – glukokortikoid; BZD – benzodiazepin; CTC – stopnje toksičnosti. Z znakom / smo 
označili podatke, ki jih ni bilo smiselno beležiti (npr. beleženje intenziviranja antiemetikov ob naslednji KT v primeru prejetja samo enega kroga KT). S številkami od 1 do 
4 so označeni bolniki, ki so bruhali, čeprav so aprepitant jemali od začetka kemoterapije. S številkami od 12, 13, 15, 16 in 17 so označeni bolniki, ki jim kljub bruhanju 
niso intenzivirali antiemetikov ob naslednji kemoterapiji. S številkami 3, 4, 6 in 20 so označeni bolniki, ki so bruhali kljub uvedbi nove skupine antiemetikov ob naslednji 
kemoterapiji. S številkami 3, 4, 6, 7, 8, 9, 10, 18, 20 in 22 so označeni bolniki, ki so navajali slabost kljub uvedbi nove skupine antiemetikov. 
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4.5. Vpliv različnih dejavnikov na izide antiemetičnega 
zdravljenja 
V nadaljevanju so predstavljeni rezultati statističnih testov, ki smo jih uporabili za 
ugotavljanje povezav med posameznimi spremenljivkami. Statistično značilne povezave so 
poudarjene z odebeljenim tiskom. 
Bolniki, ki so prejeli cisplatin. 
SLABOST 
Pri bolnikih, ki so prejeli cisplatin, smo ugotovili statistično značilno povezavo med 
pojavom slabosti in spolom (χ2-test, p < 0,001; Preglednica XV), in sicer se je slabost 
pogosteje pojavila pri ženskah (27/44; 61,4 %) kot pri moških (17/44; 38,6 %) 
(Preglednica XVI). Med pojavom slabosti in starostjo ni statistično značilne povezave, 
vendar se pri mlajših kaže trend pogostejšega pojavljanja slabosti (t = –1,628, p = 0,108; 
Preglednica XV). 
Preglednica XV: Ugotavljanje povezav med slabostjo in testiranimi parametri pri bolnikih, 
ki so prejemali cisplatin (n = 78; 100 %) 
Testirani parameter Test Vrednost df p-vrednost 
spol χ2-test χ2 = 14,520 1 <0,001 
starost t-test 2 neodvisnih 
vzorcev 
t = –1,628 72 0,108 
zdravila v anamnezi, 
ki povzročajo slabost 
χ2-test χ2 = 0,002 1 0,966 
benzodiazepini v redni 
terapiji 
χ2-test χ2 = 0,028 1 0,866 
vrsta zdravljenja 
rakave bolezni* 
χ2-test χ2 = 1,749 1 0,186 
število krogov 
kemoterapije 
Wilcoxonov test 
vsote rangov 
z = –0,041 72 0,967 
antiemetična shema χ2-test χ2  = 1,026 1 0,311 
*Pod vrsto zdravljenja rakave bolezni spadajo adjuvantno in neoadjuvanto sistemsko zdravljenje ter primarno 
sistemsko zdravljenje razširjene bolezni. df – prostostne stopnje. 
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Preglednica XVI: Bolniki, ki so prejemali cisplatin, glede na spol in slabost (n = 78; 100 
%) 
 SLABOST 
DA NE 
SPOL Moški 17 (38,6 %) 25 (83,3 %) 
Ženske 27 (61,4 %) 5 (16,7 %) 
∑ 44 (100 %) 30 (100 %) 
 
BRUHANJE 
Pri bolnikih, ki so prejeli cisplatin, obstaja statistično značilna povezava med prisotnostjo 
bruhanja in zdravili, ki imajo najmanj 10-odstotno tveganje za slabost (χ2-test, p = 0,036; 
Preglednica XVII), in sicer bolniki s predpisom takšnega zdravila pogosteje bruhajo (7/13; 
53,8 %) kot tisti brez njih (6/13; 46,2 %) (Preglednica XVIII). Poleg tega smo pri bolnikih, 
ki so prejeli cisplatin, ugotovili značilno povezavo med prisotnostjo bruhanja in številom 
krogov kemoterapije (Wilcoxonov test vsote rangov, p = 0,016; Preglednica XVII), in sicer 
je bilo bruhanje pogostejše v primeru prejetja manjšega števila krogov kemoterapije. 
Bolniki s cisplatinom, ki so bruhali, so v povprečju prejeli manjše število krogov 
kemoterapije (3,69) kot bolniki s cisplatinom brez bruhanja (4,31). 
Preglednica XVII: Ugotavljanje povezav med bruhanjem in testiranimi parametri pri 
bolnikih, ki so prejemali cisplatin (n = 78; 100 %) 
Testirani parameter Test Vrednost df p-vrednost 
spol χ2-test χ2 = 2,151 1 0,143 
starost t-test 2 neodvisnih 
vzorcev 
t = –0,343 72 0,733 
zdravila v anamnezi, 
ki povzročajo slabost 
χ2-test χ2 = 4,390 1 0,036 
benzodiazepini v 
redni terapiji 
χ2-test χ2 = 0,052 1 0,820 
vrsta zdravljenja 
rakave bolezni* 
χ2-test χ2 = 0,396 1 0,529 
število krogov 
kemoterapije 
Wilcoxonov test 
vsote rangov 
t = –2,419 72 0,016 
antiemetična shema χ2-test χ2 = 1,444 1 0,230 
*Pod vrsto zdravljenja rakave bolezni spadajo adjuvantno in neoadjuvanto sistemsko zdravljenje ter primarno 
sistemsko zdravljenje razširjene bolezni. df – prostostne stopnje. 
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Preglednica XVIII: Bolniki, ki so prejemali cisplatin, glede na prisotnost zdravil z 10-
odstotnim tveganjem za slabost in bruhanje (n =78; 100 %) 
 BRUHANJE 
DA NE 
ZDRAVILO Z 10 % 
TVEGANJEM ZA SLABOST 
DA 7 (53,8 %) 15 (24,6 %) 
NE 6 (46,2 %) 46 (75,4 %) 
∑ 13 (100 %) 61 (100 %) 
 
POPOLN ANTIEMETIČNI ODGOVOR 
Pri bolnikih, ki so prejeli cisplatin, obstaja statistično značilna povezava med popolnim 
antiemetičnim odgovorom in spolom (χ2-test, p = 0,040; Preglednica XIX), in sicer se je 
popoln antiemetični odgovor pogosteje pojavil pri moških (37/59; 62,7 %) kot pri ženskah 
(22/59; 37,3 %) (Preglednica XX). 
Preglednica XIX: Ugotavljanje povezav med popolnim antiemetičnim odgovorom in 
testiranimi parametri pri bolnikih, ki so prejemali cisplatin (n = 78; 100 %) 
Testirani 
parameter 
Test Vrednost df p-vrednost 
spol χ2-test χ2 = 4,206 1 0,040 
starost t-test 2 neodvisnih 
vzorcev 
t = 0,583 72 0,562 
vrsta zdravljenja 
rakave bolezni* 
χ2-test χ2  = 1,496 1 0,221 
antiemetična shema χ2-test χ2 = 2,548 1 0,110 
*Pod vrsto zdravljenja rakave bolezni spadajo adjuvantno in neoadjuvanto sistemsko zdravljenje ter primarno 
sistemsko zdravljenje razširjene bolezni. Neoadjuvantno in adjuvantno zdravljenje smo zaradi premajhnega 
števila bolnikov obravnavali skupaj. df – prostostne stopnje. 
 
Preglednica XX: Bolniki, ki so prejemali cisplatin, glede na spol in antiemetični odgovor 
(n = 78; 100 %) 
 POPOLN ANTIEMETIČNI ODGOVOR 
DA NE 
SPOL moški 37 (62,7 %) 5 (33,3 %) 
ženske 22 (37,3 %) 10 (66,7 %) 
∑ 59 (100 %) 15 (100 %) 
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Bolniki, ki so prejeli karboplatin. 
SLABOST 
Pri bolnikih, ki so prejeli karboplatin, smo ugotovili statistično značilno povezavo med 
pojavom slabosti in spolom (χ2-test, p = 0,013; Preglednica XXI), in sicer se je slabost 
pogosteje pojavila pri ženskah (6/8; 75,0 %) kot pri moških (2/8; 25,0 %) (Preglednica 
XXII). 
Preglednica XXI: Ugotavljanje povezav med slabostjo in testiranimi parametri pri 
bolnikih, ki so prejemali karboplatin (n = 20; 100 %) 
Testirani 
parameter 
Test Vrednost df p-vrednost 
spol χ2-test χ2 = 6,134 1 0,013 
starost t-test 2 neodvisnih 
vzorcev 
t = 0,819 17 0,424 
zdravila v 
anamnezi, ki 
povzročajo slabost 
χ2-test χ2 = 0,891 1 0,345 
benzodiazepini v 
redni terapiji 
χ2-test χ2 = 0,172 1 0,678 
vrsta zdravljenja 
rakave bolezni* 
χ2-test χ2 = 0,112 1 0,737 
število krogov 
kemoterapije 
Wilcoxonov test 
vsote rangov 
z = –0,213 17 0,832 
antiemetična 
shema 
χ2-test χ2 = 0,833 2 0,659 
*Pod vrsto zdravljenja rakave bolezni spadajo adjuvantno in neoadjuvanto sistemsko zdravljenje ter primarno 
sistemsko zdravljenje razširjene bolezni. df – prostostne stopnje. 
 
Preglednica XXII: Bolniki, ki so prejemali karboplatin, glede na spol in slabost (n = 20; 
100 %) 
 SLABOST 
DA NE 
SPOL moški 2 (25,0 %) 9 (81,8 %) 
ženske 6 (75,0 %) 2 (18,2 %) 
∑ 8 (100 %) 11 (100 %) 
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BRUHANJE 
Pri bolnikih, ki so prejeli karboplatin, smo ugotovili statistično značilno povezavo med 
prisotnostjo bruhanja in spolom (χ2-test, p = 0,003; Preglednica XXIII), in sicer se je 
bruhanje pogosteje pojavilo pri ženskah kot pri moških (Preglednica XXIV). 
Preglednica XXIII: Ugotavljanje povezav med bruhanjem in testiranimi parametri pri 
bolnikih, ki so prejemali karboplatin (n = 20; 100 %) 
Testirani parameter Test Vrednost df p-vrednost 
spol χ2-test χ2=8,647 1 0,003 
starost t-test 2 neodvisnih 
vzorcev 
 t = 0,275 17 0,787 
zdravila v anamnezi, 
ki povzročajo slabost 
χ2-test χ2 = 1,564 1 0,211 
benzodiazepine v 
redni terapiji 
χ2-test χ2 = 0,649 1 0,420 
vrsta zdravljenja 
rakave bolezni* 
χ2-test χ2 = 2,078 1 0,149 
število krogov 
kemoterapije 
Wilcoxonov test 
vsote rangov 
z = –0,921 17 0,357 
antiemetična shema χ2-test χ2 = 3,498 2 0,174 
*Pod vrsto zdravljenja rakave bolezni spadajo adjuvantno in neoadjuvanto sistemsko zdravljenje ter primarno 
sistemsko zdravljenje razširjene bolezni. df – prostostne stopnje. 
 
Preglednica XXIV: Bolniki, ki so prejemali karboplatin, glede na spol in bruhanje (n = 20; 
100 %) 
 BRUHANJE 
DA NE 
SPOL moški 1 (14,3 %) 10 (83,3 %) 
ženske 6 (85,7 %) 2 (16,7 %) 
∑ 7 (100 %) 12 (100 %) 
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POPOLN ANTIEMETIČNI ODGOVOR 
Pri bolnikih, ki so prejeli karboplatin, obstaja statistično značilna povezava med popolnim 
antiemetičnim odgovorom in spolom (χ2-test, p = 0,013; Preglednica XXV), in sicer se je 
popoln antiemetični odgovor pogosteje pojavil pri moških (9/11; 81,8 %) kot pri ženskah 
(2/11; 18,2 %) (Preglednica XXVI). 
Preglednica XXV: Ugotavljanje povezav med popolnim antiemetičnim odgovorom in 
testiranimi parametri pri bolnikih, ki so prejemali karboplatin (n = 20; 100 %) 
Testirani parameter Test Vrednost df p-vrednost 
spol χ2-test χ2 = 6,134 1 0,013 
starost t-test 2 
neodvisnih 
vzorcev 
t = -0,962 17 0,350 
telesna zmogljivost 
po WHO klasifikaciji 
χ2-test χ2 = 3,685 2 0,158 
vrsta zdravljenja 
rakave bolezni* 
χ2-test χ2 = 2,591 1 0,107 
antiemetična shema χ2-test χ2 = 2,737 2 0,254 
*Pod vrsto zdravljenja rakave bolezni spadajo adjuvantno in neoadjuvanto sistemsko zdravljenje ter primarno 
sistemsko zdravljenje razširjene bolezni. Neoadjuvantno in adjuvantno zdravljenje smo zaradi premajhnega 
števila bolnikov obravnavali skupaj. df – prostostne stopnje. 
 
Preglednica XXVI: Bolniki, ki so prejemali karboplatin, glede na spol in antiemetični 
odgovor (n = 20; 100 %) 
 POPOLN ANTIEMETIČNI ODGOVOR 
DA NE 
SPOL Moški 9 (81,8 %) 2 (25,0 %) 
Ženske 2 (18,2 %) 6 (75,0 %) 
∑ 11 (100 %) 8 (100 %) 
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5. Razprava 
5.1. Splošni podatki obravnavanih bolnikov 
V raziskavo smo vključili 98 bolnikov s pljučnim rakom, ki so bili na Kliniki Golnik v letu 
2017 prvič zdravljeni s kemoterapijo, in sicer na osnovi spojin platine. Delež moških (55,1 
%; 54/98) je bil približno enak deležu žensk. To ni v skladu s podatki registra raka za 
Slovenijo, saj je bila še do leta 2016 prevalenca raka pljuč pri moških (1.903) višja kot pri 
ženskah (1.126) (3). Vendar pa je v razvitem svetu in pri nas opazen porast incidence pri 
ženskah, medtem ko se je incidenca pri moških ustalila oz. je ponekod že celo v upadanju 
(2). Starost obravnavanih bolnikov s pljučnim rakom (mediana: 64, IQR: 59–68; razpon: 
40–76) pa je v skladu s podatki registra raka za Slovenijo. Ta za leto 2013 navaja, da je bil 
največji delež bolnikov pri ženskah v starostni skupini od 55 do 60 let, pri moških pa od 65 
do 70 let (2). 
Večina bolnikov je imela ob uvedbi kemoterapije oceno telesne zmogljivosti po WHO 
klasifikaciji 0 (30,6 %) ali 1 (53,1 %), kar je skladno z našimi pričakovanji (Preglednica 
IX). To pomeni, da so bili bolniki v dobrem splošnem stanju, kar je pogoj za zdravljenje s 
kemoterapijo. Citostatiki imajo namreč precej neželenih učinkov, zato bolnikom s slabim 
splošnim zdravstvenim stanjem kemoterapije ne predpišejo, saj je nekateri izmed njih niti 
ne bi prenesli. 
5.2. Pljučni rak in zdravljenje s kemoterapijo 
Najpogostejši tip pljučnega raka pri vključenih bolnikih je bil NDRP (82,7 %, Preglednica 
XI), kar je skladno s podatki v literaturi, ki navajajo 80-odstotno pogostost (2). Sistemsko 
zdravljenje za metastatsko bolezen je dobilo 62,2 % bolnikov, kar je v skladu z našimi 
pričakovanji. Strokovna literatura (2) namreč navaja, da je še vedno več kot polovica 
bolnikov s pljučnim rakom diagnosticirana v napredovalem stadiju bolezni z že prisotnimi 
metastazami. Onkološko zdravljenje izbora je pri teh bolnikih sistemsko zdravljenje za 
metastatsko bolezen (npr. kemoterapija, tarčna terapija ali imunoterapija). 
Vsi obravnavani bolniki z diagnosticiranim DRP so prejeli kemoterapevtsko shemo s 
spojino platine in etopozidom, bolniki z diagnosticiranim NDRP pa kombinacijo spojine 
platine, daleč najpogosteje s pemetreksedom, sledijo gemcitabin, vinorelbin ali paklitaksel. 
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Takšna priporočila smo zasledili tudi v Slovenskih smernicah sistemskega zdravljenja 
pljučnega raka (4). 
Število prejetih krogov kemoterapije je bilo tako znotraj skupine bolnikov s cisplatinom 
kot karboplatinom približno enako, in sicer z mediano 4. To je skladno s pričakovanji, saj 
se v primeru dopolnilnega sistemskega zdravljenja priporočajo štirje krogi, v primeru 
sistemskega zdravljenja razsejane bolezni pa od štiri do šest krogov kombinirane 
kemoterapije s spojinami platine, z možnostjo vzdrževalnega zdravljenja pri nekaterih 
shemah (4, 15). 
5.3. Antiemetično zdravljenje 
Bolniki s cisplatinom so najpogosteje prejeli antiemetično shemo z visokim odmerkom 
glukokortikoida deksametazon 20 mg (80,8 % oz. 63/78; Preglednica XII), bolniki s 
karboplatinom pa z nizkim odmerkom glukokortikoida deksametazon 8 mg (75,0 % oz. 
15/20, Preglednica XII). V primeru visoko emetogene kemoterapevtske sheme, kot je 
kemoterapevtska shema s cisplatinom, smernice za antiemetično zdravljenje priporočajo 
kombinacijo antagonista NK1, setrona in glukokortikoda (22, 40, 51). Po najnovejših 
podatkih se tudi za kemoterapevtsko shemo s karboplatinom poleg kombinacije setrona in 
glukokortikoida priporoča še dodatek antagonista NK1, saj je karboplatin v kombinaciji z 
drugimi citostatiki prav tako visoko emetogen (22, 52, 53, 54, 55). Večina obravnavanih 
bolnikov v naši raziskavi ni bila zdravljena z antiemetiki v skladu s priporočili v trenutno 
veljavnih smernicah (22), saj je antiemetično shemo z antagonistom NK1 prejelo 19,2 % 
bolnikov (15/78) v skupini s cisplatinom in 5,0 % (1/20) v skupini s karboplatinom 
(Preglednica XII). Kljub temu je imela velika večina (81,1 %; 60/74) bolnikov na 
zdravljenju s cisplatinom dobro urejeno slabost in bruhanje, ta del pa je bil znatno slabši 
(57,9 %; 11/19) pri bolnikih na zdravljenju s karboplatinom, ki so praviloma prejeli nižji 
odmerek glukokortikoida. 
Dodatno, tudi pri 15 bolnikih, ki so skladno s priporočili ob zdravljenju s cisplatinom 
prejeli še NK1 antagonist (22), smo zabeležili 46,7 % (7/15) nepopolnih antiemetičnih 
odgovorov. To dokazuje, da strogo sledenje smernicam ne zagotavlja 100-odstotnega 
nadzora slabosti in bruhanja, saj večina bolnikov ne bo imela težav kljub uporabi manj 
intenzivne terapije, nekateri pa bodo imeli težave kljub uporabi bolj intenzivne terapije. Ta 
ugotovitev izpostavlja, da je ključna ocena tveganja za slabost in bruhanje po kemoterapiji 
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odvisna ne zgolj od uporabljene kemoterapevtske sheme, ampak tudi od bolnikovih 
značilnosti.  
Število vseh bolnikov, ki so jim intenzivirali terapijo z uvedbo nove skupine antiemetikov, 
je bilo 13/98, kar je 13,3 % vseh bolnikov v raziskavi (Preglednica XIII). Od teh 13 
bolnikov je bilo pri 10 prisotno bruhanje pred intenziviranjem, ostali 3 pa bruhanja niso 
navajali. Od na novo dodanih skupin zdravil z antiemetičnim učinkom je bil najpogosteje 
zabeležen antagonist NK1, in sicer aprepitant. Slednji je bil dodan pri 76,9 % vseh 
bolnikov z intenziviranjem antiemetične terapije (10/13), od tega pri 70,0 % s cisplatinom 
(7/10) in pri vseh bolnikih s karboplatinom (3/3) (Preglednica XIII). Preostali 3 bolniki pa 
so v osnovni terapiji že prejemali aprepitant, dodali pa so jim bodisi enega izmed 
benzodiazepinov bodisi metoklopramid. 
Kljub intenziviranju antiemetične terapije, bruhanja in slabosti ni bilo moč odpraviti v 
celoti. Od bolnikov z na novo uvedenim zdravilom jih je še vedno bruhalo 38,5 % (5/13), 
slabost pa je navajalo 92,3 % bolnikov (12/13) (Preglednica XIII). Od 10 bolnikov z na 
novo uvedenim aprepitantom so po intenziviranju terapije bruhanje navajali 3, slabost pa 
kar 9 bolnikov. Ko je pri bolniku že enkrat prisotno bruhanje ali slabost, je tudi z 
intenziviranjem antiemetične terapije težko preprečiti ta dva neželena učinka, saj ima pri 
tem veliko vlogo tudi psihološka komponenta. Slabost in bruhanje v prvem krogu 
kemoterapije namreč povečata tveganje za pojav anticipatorne slabosti in bruhanja v 
naslednjih krogih kemoterapije (56). V izogib temu je zato bolje uporabiti najbolj 
učinkovito shemo že na začetku antiemetične terapije kot pa intenzivirati antiemetično 
terapijo ob kasnejših krogih kemoterapije (53). Vendar pa imajo po drugi strani tudi 
antiemetiki neželene učinke, zato je pri predpisu le-teh potrebna previdnost. V kliničnih 
raziskavah so pri trotirni antiemetični terapiji bolnikov najpogosteje zabeležili zaprtje in 
glavobol (40), ki sta dva od glavnih neželenih učinkov antagonistov 5-HT3 in NK1-
antagonistov (21, 25). 
Petim bolnikom kljub bruhanju niso intenzivirali antiemetične terapije (bolniki št. 12, 13, 
15, 16 in 17 v Preglednica XIV). Vsi ti so na začetku prejeli antiemetično shemo z visokim 
odmerkom GKK, torej bi jim kasneje lahko dodali še antagonist NK1. Pri dveh bolnikih pa 
je kljub odsotnosti bruhanja prišlo do intenziviranja antiemetične terapije. Za spremembo 
antiemetične terapije so se lahko odločili bodisi zaradi prisotne slabosti ali drugih 
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neželenih učinkov zdravljenja bodisi zaradi drugih težav, ki niso povezane z zdravljenjem 
rakave bolezni. 
Popoln antiemetični odgovor, torej odsotnost bruhanja in dodatka novega antiemetika 
kadarkoli tekom zdravljenja s kemoterapijo na osnovi spojin platine, smo zabeležili pri 
76,3 % vseh bolnikov (71/93), od tega pri 81,1 % v skupini s cisplatinom (60/74) in pri 
57,9 % v skupini s karboplatinom (11/19) (Preglednica XIII). V skupini s cisplatinom je bil 
delež bolnikov s popolnim antiemetičnim odgovorom približno enak ali celo večji kot v 
primerljivih študijah (40, 51). 
Longo F. in sodelavci (40) so pri bolnikih s pljučnim rakom, ki so prejemali 
kemoterapevtsko shemo s cisplatinom, ocenjevali učinkovitost trotirne antiemetične 
terapije tekom celotne kemoterapije. V raziskavo, ki je potekala od oktobra 2009 do 
decembra 2010 v Italiji, je bilo vključenih 156 bolnikov, prvič zdravljenih s kemoterapijo. 
Delež moških je bil 76,9 %, mediana starosti 64 let, ocena telesne zmogljivosti po WHO 
klasifikaciji pa od 0 do 2. Za zdravljenje rakave bolezni so prejeli od 4 do 6 zaporednih 
ciklov visoko emetogene kemoterapevtske sheme s cisplatinom. Za preprečevanje akutne 
slabosti in bruhanja so jim predpisali 125 mg aprepitanta p. o., 0,25 mg palonosetrona i. v. 
in 20 mg deksametazona i. v. na dan kemoterapije, za preprečevanje kasne slabosti pa 80 
mg aprepitanta p. o. in 4 mg deksametazona p. o. na dan 2 in 3. Delež bolnikov s popolnim 
antiemetičnim odgovorom (brez bruhanja in intenziviranja antiemetične terapije) se je 
gibal od 74,4 % (po prvem krogu) do 82,0 % (po šestem krogu) (40), kar je primerljivo z 
našimi rezultati (81,1 %; 60/74). 
V raziskavi na Japonskem so Saito H. in sodelavci (51) od avgusta do decembra 2009 pri 
bolnikih z različnimi vrstami raka (približno 70 % bolnikov je imelo raka na dihalih, ostali 
pa v genitourinarnem sistemu, na prebavilih, v glavi in vratu ter drugod), ki so prejemali 
kemoterapevtsko shemo s cisplatinom, ocenjevali učinkovitost in varnost fosaprepitanta. 
Od 347 vključenih bolnikov jih je 174 prejemalo fosaprepitant (delež moških: 74,1 %; 
mediana starosti: 62 let), ostali pa so bili dodeljeni v testno skupino brez fosaprepitanta. V 
skupini s fosaprepitantom so za preprečevanje akutne slabosti in bruhanja prejeli 150 mg 
fosaprepitanta i. v., 40 mcg/kg granisetrona i. v. in 10 mg deksametazon fosfata i. v., za 
preprečevanje kasne slabosti pa samo deksametazon fosfat i. v., in sicer 4 mg na dan 2 in 8 
mg na dan 3. V testni skupini pa so poleg placeba za preprečevanje akutne slabosti in 
bruhanja prejeli 40 mcg/kg granisetrona i. v. in 20 mg deksametazon fosfata i. v., za 
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preprečevanje kasne slabosti in bruhanja pa 8 mg deksametazon fosfata i. v. na dan 2 in 3. 
Delež bolnikov s popolnim antiemetičnim odgovorom (64 %) je bil bistveno nižji v 
primerjavi z našimi rezultati (81,1 %; 60/74) in rezultati zgoraj opisane študije, vendar še 
vedno značilno večji od tistega v skupini brez antagonista NK1 (47 %). Pri tem je treba 
omeniti, da je skupno 21 % bolnikov pred študijo že prejelo cisplatin, kar je lahko vplivalo 
na izide antiemetičnega zdravljenja (51). 
Poudariti velja, da so v zgoraj navedenih raziskavah bolniki v testnih skupinah prejemali 
trotirno antiemetično terapijo, medtem ko so bili bolniki v naši raziskavi večinoma 
zdravljeni samo z antagonistom 5-HT3 in deksametazonom. Na Kliniki Golnik so torej pri 
bolnikih s cisplatinom z manj učinkovito antiemetično shemo dosegli primerljive ali celo 
boljše rezultate v primerjavi z zgoraj navedenimi kliničnimi raziskavami (40, 51). 
Pri bolnikih s cisplatinom je bil delež tistih s popolnim antiemetičnim odzivom v primeru 
antiemetične sheme z antagonistom NK1 71,4 % (10/14), v primeru antiemetične sheme 
brez antagonista NK1 pa 83,3 % (50/60) (Slika 1). Na podlagi rezultatov kliničnih raziskav 
smo pričakovali ravno obratne rezultate. Saito H. s sodelavci je namreč potrdil, da pri 
zdravljenju z visoko emetogenimi kemoterapevtskimi shemami, ki vključujejo cisplatin, 
antagonist NK1 v kombinaciji z antagonistom 5-HT3 in glukokortikoidi bistveno izboljša 
nadzor nad slabostjo in bruhanjem (51). Kljub antiemetični shemi z antagonistom NK1 so 
imeli 4 bolniki s cisplatinom nepopoln antiemetični odziv. Podrobnejši pregled izidov 
zdravljenja teh bolnikov (št. 1–4) je prikazan v Preglednica XIV. 
V skupini s karboplatinom je imel manjši delež bolnikov popoln antiemetični odgovor 
(57,9 %; 11/19) kot v skupini s cisplatinom (81,1 %; 60/74), kar ni v skladu s 
pričakovanimi izidi. Karboplatin je namreč manj emetogen kot cisplatin, zato smo v 
skupini s karboplatinom pričakovali večji nadzor nad slabostjo in bruhanjem. Vendar pa 
smernice MASCC/ESMO iz leta 2016 (22) tako kot v primeru visoko emetogene 
kemoterapevtske sheme tudi za kemoterapevtske sheme s karboplatinom priporočajo 
dodatek antagonista NK1. V naši raziskavi so bili bolniki s karboplatinom obravnavani s 
šibkejšo antiemetično shemo kot bolniki s cisplatinom, zato je verjetno posledica tega tudi 
slabši antiemetični odgovor. Tudi v primerjavi s spodaj opisanima kliničnima raziskavama 
(52, 53) je bil delež bolnikov s popolnim antiemetičnim odgovorom, ki so prejemali 
karboplatin, v naši raziskavi nižji.  
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V raziskavi na Japonskem, ki je potekala v 7 bolnišnicah med septembrom 2011 in 
septembrom 2014, so Miya T. in sodelavci (52) pri bolnikih s karboplatinom ocenjevali 
učinkovitost in varnost trotirne antiemetične terapije, in sicer kombinacije palonosetrona, 
deksametazona in aprepitanta. Število vključenih bolnikov je bilo 90 (delež moških: 80,0 
%; mediana starosti: 69), od tega 10 z DRP in 80 z NDRP. Vsi so bili prvič zdravljeni s 
kemoterapijo. Za preprečevanje akutne slabosti in bruhanja so na dan 1 prejeli 0,75 mg 
palonosetrona i. v., 9,9 mg deksametazona i. v. in 125 mg aprepitanta p. o., za 
preprečevanje kasne slabosti pa 80 mg aprepitanta p. o. na dan 2 in 3. Popoln antiemetični 
odgovor (brez bruhanja in intenziviranja antiemetične terapije) je doseglo 91,9 % vseh 
bolnikov. To pomeni, da so s trotirno antiemetično terapijo zelo dobro nadzorovali slabost 
in bruhanje po kemoterapiji s karboplatinom (52). 
Hesketh P. J. in sodelavci (53) so v naključno izbrani, dvojno slepi raziskavi pri bolnikih s 
karboplatinom ocenjevali učinkovitost in varnost rolapitanta pri preprečevanju s 
kemoterapijo povzročene slabosti in bruhanja. Od 401 bolnika (delež moških: 45,1 %; 
mediana starosti: 62 let; delež bolnikov s pljučnim rakom: 52,1 %), vsi so prvič prejeli 
kemoterapijo s karboplatinom, je bilo 192 dodeljenih v testno skupino z rolapitantom, 
ostalih 209 pa v kontrolno skupino s placebom. Za preprečevanje slabosti in bruhanja so 
prejeli 180 mg rolapitanta p. o. oz. placebo na dan 1, 2 mg granisetrona na dan 1–3 in 20 
mg deksametazona na dan 1. Delež bolnikov s popolnim antiemetičim odgovorom (brez 
bruhanja in intenziviranja antiemetične terapije) je bil v skupini z rolapitantom (80,2 %) 
statistično značilno večji od tistega v kontrolni skupini (64,6 %). Z raziskavo so potrdili, da 
dodatek rolapitanta v antiemetično shemo izboljša nadzor nad slabostjo in bruhanjem po 
kemoterapiji s karboplatinom. 
V naši raziskavi je bil torej pri bolnikih s karboplatinom nadzor nad slabostjo in bruhanjem 
po kemoterapiji slabši kot v primerljivih kliničnih raziskavah (52, 53). V teh raziskavah so 
bolniki prejeli trotirno antiemetično terapijo z antagonistom NK1, medtem ko v naši 
raziskavi noben bolnik s karboplatinom ni prejel antagonista NK1. Za primerjavo z našo 
skupino bolnikov s karboplatinom je tako primerna samo kontrolna skupina iz raziskave, ki 
so jo izvajali Hesketh P. J. in sodelavci (53). Pri bolnikih s karboplatinom je bil delež tistih 
s popolnim antiemetičnim odgovorom v naši raziskavi 57,9 %, kar je primerljivo z 
deležem tistih s popolnim antiemetičnim odgovorom v kontrolni skupini klinične raziskave 
(64,6 %), ki pa je prejela večji odmerek, 20 mg deksametazona (53). Z dodatkom 
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antagonista NK1 bi bil nadzor nad slabostjo in bruhanjem po kemoterapiji s karboplatinom 
izboljšan, kar so potrdili tudi v klinični raziskavi (53). 
5.4. Vpliv različnih dejavnikov na izide antiemetičnega 
zdravljenja 
V nalogi smo raziskali možne povezave med antiemetičnim odgovorom in dejavniki, kot 
so spol in starost bolnika, zdravila v anamnezi, ki povzročajo slabost, benzodiazepini v 
redni terapiji, vrsta zdravljenja rakave bolezni, število krogov kemoterapije in antiemetična 
shema. 
Kot navajajo podatki v strokovni literaturi (2, 21), tveganje za razvoj in izraženost slabosti 
in bruhanja pri kemoterapiji ni enako pri vseh bolnikih, ampak je med drugim odvisno tudi 
od spola in starosti bolnikov. Slabost in bruhanje sta pogostejša in bolj izražena pri 
ženskah (17, 21). Pri bolnikih, ki so prejeli cisplatin, smo tudi mi ugotovili značilno 
povezavo med pojavom slabosti in spolom (χ2-test, p < 0,001). Slabost se je pogosteje 
pojavila pri ženskah (27/44; 61,4 %) kot pri moških (17/44; 38,6 %). Poleg tega pri teh 
bolnikih obstaja tudi značilna povezava med popolnim antiemetičnim odgovorom in 
spolom (χ2-test, p = 0,040; Preglednica XIX), in sicer se je popoln antiemetični odgovor 
pogosteje pojavil pri moških (37/59; 62,7 %Preglednica XX) kot pri ženskah (22/59; 37,3 
%) (Preglednica XX). To je potrdila tudi raziskava, v kateri so Hesketh in sodelavci v 
skupini 1044 bolnikov z rakavo boleznijo preučevali vpliv spola na antiemetični odgovor 
(57). Bolniki, ki so prejeli cisplatin, so bili naključno razdeljeni bodisi v skupino z 
aprepitantom bodisi v kontrolno skupino. V kontrolni skupini je popoln odgovor (brez 
bruhanja in intenziviranja antiemetične terapije) doseglo 41 % žensk in 53 % moških, v 
skupini z aprepitantom pa 66 % žensk in 69 % moških. V obeh skupinah sta bila torej 
slabost in bruhanje pri ženskah slabše nadzorovana v primerjavi z moškimi (57). Med 
pojavom slabosti in starostjo ni bilo ugotovljene statistično značilne povezave, vendar se 
pri mlajših kaže trend pogostejšega pojavljanja slabosti (Preglednica XV). 
Na pojav slabosti in bruhanja lahko vplivajo tudi zdravila, ki jih bolnik prejema v redni 
terapiji. Gre za učinkovine iz različnih farmakoterapevtskih skupin, vključujoč opioide 
(fentanil, kodein, morfin, oksikodon, tramadol) (58), antidepresive (duloksetin, sertralin, 
venlafaksin) (59, 60), derivat bigvanida (metformin) (61), zaviralce angiotenzinske 
konvertaze (enalapril) in agonist dopamina (ropinirol), ki pa se razlikujejo po mehanizmu 
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nastanka slabosti. Slabost je lahko mišljena bodisi kot občutek siljenja na bruhanje bodisi 
kot fizična šibkost, vrtoglavica ali kaj drugega. V raziskavi smo ugotovili značilno 
povezavo med prisotnostjo bruhanja in zdravili, ki imajo najmanj 10-odstotno tveganje za 
slabost (χ2-test, p = 0,036). Delež vseh obravnavanih bolnikov, ki so imeli v redni terapiji 
vsaj eno zdravilo, ki po podatkih v SmPC povzroča slabost v 10 ali več odstotkih 
primerov, je bil 30,6-odstoten (Preglednica X). To pomeni, da je bila skoraj tretjina vseh 
obravnavanih bolnikov izpostavljena dodatnemu tveganju za pojav slabosti. Delež 
bolnikov, ki so jemali benzodiazepine v redni terapiji, je bil 20,4-odstoten (Preglednica X). 
Benzodiazepini sicer sami po sebi niso učinkoviti kot antiemetiki, vendar pa so v 
kombinaciji z drugimi antiemetiki pomembni predvsem pri preprečevanju anticipatorne 
slabosti in bruhanja (2, 21). Posledično smo pričakovali, da bo med bolniki s popolnim 
antiemetičnim odgovorom večji delež tistih z benzodiazepini v redni terapiji. Vendar pa v 
raziskavi nismo ugotovili značilne povezave med benzodiazepini in antiemetičnim 
odgovorom. 
Pri bolnikih, ki so prejeli cisplatin, smo ugotovili tudi statistično značilno povezavo med 
prisotnostjo bruhanja in številom krogov kemoterapije. Rezultati kažejo, da je bilo 
bruhanje pogostejše v primeru prejetja manjšega števila krogov, kar pa je ravno nasprotno 
od pričakovanj. Slabost in bruhanje je namreč z vsakim naslednjim krogom kemoterapije 
vedno težje nadzorovati (40). 
Skupina bolnikov s karboplatinom je bila zelo majhna, zato v večini primerov ne moremo 
oz. nima smisla interpretirati rezultatov statističnih testov. Ker pa je spol zelo pomemben 
dejavnik, ki vpliva na pojav slabosti in bruhanja, je vredno omeniti značilno povezavo med 
spolom in vsemi tremi odvisnimi spremenljivkami – slabostjo, bruhanjem in popolnim 
antiemetičnim odgovorom. 
5.5. Omejitve raziskave 
Ena glavnih omejitev raziskave je zagotovo majhno število vključenih bolnikov (n = 98), 
ki smo jih še nadalje ločili v dve manjši skupini, in sicer na bolnike, ki so prejemali 
cisplatin (n = 78), in bolnike, ki so prejemali karboplatin (n = 20). Iskanje kakršnihkoli 
statističnih povezav znotraj tako majhne skupine, kot je karboplatinska, je nesmiselno. 
Poleg tega majhni vzorci niso reprezentativni in posledično je zaključke težko posplošiti na 
širšo populacijo bolnikov.  
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Pri pregledu bolnišnične zdravstvene dokumentacije bolnikov smo večkrat zasledili 
neujemanje podatkov v različnih virih, npr. slabost, ki je bila zabeležena na klinični poti, ni 
bila opisana v odpustnici. Posledično pridobljenim podatkom ne moremo popolnoma 
zaupati. 
V raziskavi nismo upoštevali vseh dejavnikov, ki bi lahko vplivali na pojavnost slabosti in 
bruhanja, kot so podatki o predhodni potovalni slabosti ali bruhanju v nosečnosti, 
anksioznosti in uživanju alkohola, ker ne moremo z gotovostjo trditi, da so bili vsi ti 
dejavniki opisani v razpoložljivi dokumentaciji (2, 21). 
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6. Sklepi 
 
V retrospektivni opazovalni analizi učinkovitosti antiemetičnega zdravljenja pri bolnikih s 
pljučnim rakom, ki so se prvič zdravili s kemoterapijo na osnovi platine na Kliniki Golnik 
v letu 2017, smo ugotovili sledeče: 
– Večina (80,8 %) bolnikov s pljučnim rakom, zdravljenih s cisplatinom, je prejela 
dvotirno antiemetično zdravljenje z visokim odmerkom deksametazona in 
granisetrona, brez antagonista NK1, ki ga sicer priporočajo mednarodne smernice. 
Večina (75,0 %) bolnikov s pljučnim rakom, zdravljenih s karboplatinom, je prejela 
dvotirno antiemetično zdravljenje z nizkim odmerkom deksametazona in 
granisetrona, brez antagonista NK1, ki ga sicer priporočajo mednarodne smernice. 
– Kljub manj intenzivnemu zdravljenju od priporočenega v smernicah jih je od 98 
bolnikov s pljučnim rakom imelo 76,3 % (71/93) popoln antiemetični odgovor 
(brez bruhanja ali dodatka novega antiemetika), od tega 81,1 % bolnikov s 
cisplatinom (60/74), kar je primerljivo tudi s podatki v kliničnih študijah, kjer so 
bolniki prejeli bolj intenzivno zdravljenje z antagonistom NK1, in vendar le 57,9 % 
bolnikov s karboplatinom (11/19), kar je slabše od podatkov v kliničnih študijah, 
kjer so bolniki prejeli bolj intenzivno zdravljenje z antagonistom NK1. Slednje 
zahteva razmislek o intenziviranju do sedaj uporabljenega antiemetičnega 
zdravljenja pri bolnikih, ki prejemajo karboplatin. 
– Pričakovano smo nepopoln antiemetični odgovor bolj pogosto zabeleželi pri 
ženskah, tako v celotni skupini kot pri podskupini bolnikov, zdravljenih s 
cisplatinom. 
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